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緒 書
高血 圧症 の病因は, Pheo chr o m o cyto m aやCu shing症 に伴うもの を除い ては多くの 因子
が関与する ことか ら極め て複雑で ある｡ 1963年, Oka m oto a nd Aokiが自然発症高血圧ラ
ッ ト (S H R) を発見して以 乳 遺伝的掬子を含めて 多く の研究が行われて きた が, 未だ
決定的な病因を得るには至 っ て い な い . 従 っ て, 高血圧症 の場合, 降庄薬を伺 い る こと
ほ対症棟法に過 ぎな い が, 蜂圧薬を摘 い て血圧 を コ ン ト ロ ー ルする ことは, 余病 の防止
に重要な処置 であると考えられて い る (Nickers on, 1970)o 現在, 作周療序の異なる多
数の 降圧我が臨床的に 用 い られており, その中で, hydr alazin eは, 1950年, Gr o s s et
ai. により発表 され, 現在まで中程度の 商血圧症に用い られて い る｡ 1978年, Ko ch- We s e r
は,
` もThe Co m eba ck of Hydralazin e
”
と施する絵説の申で, hydr ala 乙in eの降注薬として
の患賓性を強調したo
Hydr ala mieの 降庄作摺機序に つ い て は, 中枢神経系を介する説 しCra v er et all , 1951;
Ta ngri and Bha rgav a, 且960;In 酢 nito et al. , i969) と 末梢組織 に対する直接作絹 に起
因する と い う説 (Moyer et al., 1953; Ablad, 1963; Reis arid v a nZ wiete n, 1967)に大
別される o Lか し, 鮎 tlm et ai. (i972) は, hydr alazin eの有効 始塘 盤を用 い た場合,
そ の 降庄作偶に対する中枢神経系の寄与は, ほとん どない こ とを報告した｡ そして , 現
荏で は, hydr ala zin eの降庄 作用 は, 主に釆梢血管に対する直接作 剛 こ起因すると考えら
れて い る (Koch- W e s e r, 1976; W orcel et al. , 1980)a
Hydr ala zin eは, 血管平滑筋弛緩作用を有する が, 即 Lは, 静脈よ r)も動脈に対する作
周 の方 がよ r)著明であり (Lipe a nd Moulds, 19 81), 静脈内投与よりも動 脈内投与の 方
が, そ の降庄作用 は, 顕著 である (Nicker s o n, 1970)o また , マ ウ ス に14c- hydr ala zin e
を投与し た場食, 動脈 に高い 放射活性 が見い 出されて い る (Pe r ry, Jr･
ノ
et all, 1962)a
これ らの 実験結果は, hydr ala zin eの降庄作用 が, 動脈の 血管平滑筋の 拡張作f削二起因す
る こ とを示唆してい るが, そ の 詳細な作用機序に つ い て は, 次の ようない くつ か の説 が
提 唱さ れており, 統 - 的な結論は得られて い な い o (1)flydr ala zineは, 血管拡張作用を
有するpr ostaglandin類 (PGE2およびPGI2) の生成および遊離を促進する (Ca ngian o et
al.
, 1978; Ha e u sler a nd Ger old, 1978, 1979). 実際, in vitr oに お い て , hydr ala zirleは,
thro mbox an eA2 Syntheta s eを特異的に阻害し, 他 のpr o stagla ndin類 の レ ベ ルを増加させ
る (Gr e e n w ald e
.
t all, 1978; Luder e r et all , 1980)o (2) Hydr alazineは, 血管平滑筋を
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支 配する自律神経 終末部に お い て , n o r adr e nalin e放出に伴うA TPな どの プリ ン類 の 放
出と相互 に作周する (W o r c el, 197 8; Che villard et al. , 1980)o ある い は, m ediato rを
必要 とせ ず, 血管平滑筋に直接作用する (Kbay yal et al., 1981)｡ (3) Hydr alazin eは,
血管平滑筋収縮に関与する外液calciu m io nの 漁入を阻害するか(McLe a n et ai., 1978b),
ある い は, 血管平滑筋内 のtightly bo u nd c alciu m io nの遊離を阻害する(Lipe and Mo uids,
1981)0
- 方, McLe an et al. (197 8a, 1 978c) およ びfhcgele et al. (1978) は, hydra王a zin e
自身の み ならず, そ の酸不安定性抱合休も血管平滑筋弛緩作周を有する こ とを報告したa
下 図 に示 した ように, 生体内に おい て , hydrala zineは, 主にN
- ac etyltr ansfer a s eによ P)
アセ テ ル 化を受け, 3- m ethyltria z olophthala zin eに代謝されることが報告されている(Webe r
et al., 1968; Za c e st and Ko ch- W e s e r, 1972;Dr ayer et al. , 1974;TimbT ellet all , 1980,
1981). しか し, Tals eth et al. (1980) は, 3- m ethyltria z olophthalaヱin eが, hydr alazine
p yru vic acidhydr a z o n eからも直接生成される こ とを示唆した o Shepherd et all(1979)
は, 高速液体ク ロ マ トグラフ ィ ー を伺 い て , 血中のhydr alazine代謝物 の定量を行い , 血
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中に おける主な代謝物は, hydr alazin epy m vic
.
a cid hydr a z on eであり, hydr alazin e自身
は急速に消失する ことを報告した o また, Shepherd et al. (1981) は, 血中hydr alazin e
漉度と降庄作周 の強さ が - 致 する ことを指摘した o しか し, Clem enti et al. (1982) は,
hydr ala zin epyr u vic a cid hydr az on eおよび α
-ketoglutaric a cidhydrazo neは, 生体内で
は加水分解きれず, in viv oに お い ても降庄作周 を示さない が, hydr ala zin e ac etaldehyde
hydr azo n eおよ びa c eto n ehydr a z o n eは, 加水分解されてhydr alazin eを再び生成し, さら
に, in viv oに お い で血圧 を著明に減少させ るこ とから, ある穫 のhydr a z o n eは, 直接 血
管平滑筋に作周する だけで はなく, 可遭的反応に よりhydr alazineを遊離し, hydr ala zin e
の降庄作伺およぴその 持紙に寄与する ことを示唆した ｡
- -H, hydr ala zin eグ)副作周に関して は, 数多く の報告がみ られる. 中でも費も多く研
究され て い る副作用は, systemiclupus erythe m ato s u s(S L E)(Co ndemi et al･ , 1967;
Hahn et al., 1972; Wein stein, 1978; Litwin et al., 1981) およぴtachyc a rdia (Fr eis et
al., 1953; Ablad, 1963; Nicke r s o n, 1970) で ある｡ S LEは, hydr ala zin eを長期間投与し
た場合に観察され, S L E患者か らは抗核抗体も検出されてい るが(Co nde mi et al一 , 1967;
Halm et al. , 1972; Litwin et al. , 1981), その病因に関する結翰は未だ得られてい ない o
Tachyc a rdiaは, hydr ala zin e投与直後に観察され, これは, 心臓病を伴う高血庄患者に
と っ て は致 郎勺である が, adr e n e rgic β-blo ckerを併用する ことに より寛解するこ とが
知 られて い る (Za c est et al., 1972; Eo ch- We s e r, 1 974)o こ の こ とか ら, hydralazin e
投与後のta chyc ardiaは, 血圧 の急激な低下による自律神経興奮に起因するもの と考えら
れて い たが, 最近, Sp.ka s a nd ☆ang (1980) は, hydr alazin e投与後の血圧低下 と脈拍
の増加との間に相関性がま っ たく認められな い ことを報告したo また, Gupta a nd Bhagr a va
(1965) は, 少量のhydr ala zin eをイヌ の脳 室内に投与した場合にも, ta chyc ardia が 観察
され た こ とを報告した o こ の ような結果は, hydr alazin eが治療用量に お い て, 何らか の
中枢作用を有する こ とを強く示唆して い る｡
一 般に, 臨床的にはbydr ala zin e単独投与の例は少なく, adre n e rgic β
- blo cke r, r e s e rpin e
ある い は利尿薬と併用する ことが 多 い (N icke rs o n, 1970)｡ また, 高血圧 患者は, 長 い
治療期 間中に中枢作用薬を服用する機会が多い (Czyze w ska
- Sz afran and Wutkiewic z,
1 977)｡ 例えば, r e s erpine の場合, そ の 中枢作周 につ い て はよく知 られて おり, また ,
adr en e rgic β-blocke rの中には中枢作用を有するも のも少なく か
-(Kilian andFr ey･ 19 73;
Gr e e n a nd Gr aha m e- Smith, 1976; M iddle mis et al. , 1 977; Papanic ola ou et al･ , 1982)o
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こ の ように, hydr ala zin eは, 中枢作周を有する薬物 と併周さ れる場合が多い にもか か わ
らず, それ自身の 中枢作用に つ い て は, 降庄作用 を除 い て ほ とん どその 研究が行われて
い な い ｡
従 っ て , 本研究にお い ては, hydrala zine の中枢作用 を詳細に検討したo こ こ で行 っ た
研究内容は, 次の ように 要約 する こ とが できる｡
1) 種 々 の用量のhydT ala zin eをラ ッ トに 投与した場合の行動変化に つ い て検討 した o
-･ 方, hydr ala zin eと同様にhydr a ヱin e基 を有し, 抗結核薬として広く用 い られ て い る
is o niaヱidは, その代謝 がhydr alazin eと競合する ため, hydr alazin eおよびis oniazid は,
相互にその毒性を増強する可肯削隼が推測される. そ･ こで,■hydr ala zin e単独 投与と同
時にis o niazid併用 時の行動変化を比較検討した .
2)11ydr alazin eは, 肝薬物代謝酵素を阻害し, パ ル ピ ッ レ - 卜睡眠を増強することが
報告されて い る が, そ の 代謝が肝薬物代謝酵素に 依存しな いbarbitalの睡眠作摘も増
強する ことか ら, 肝薬物代謝酵素以外の因子 の 関与も予想され た o そ･ こ で, hydr a--
la zin eの パ ル ピ ッ レ - ト睡眠増強作用に つ い て , 中枢神経 系およ び肝薬物代謝酵素
の 両面から検討した｡
3) 恥dr ala Ameの 中枢作用 を明らか にする ため に脳内モ ノア ミン 系を変化させる薬物
を用 い て詳細な検討を行 っ た ｡
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第周編 ラ ッ 紅色こおもサるhy釦 哉8a芝imeの 机 ､れん発現伸潤
7'-A min obutyric a cid(G A BA) 紘, 古くか ら微生物や植物中か ら見い 出されて い た 郎
1 950利 こ, Robe rts a nd FrankelおよぴAw apar a et al. に よ っ て哨乳動 物 の 脳 に多量存
在する こ とが 榔 J-,
'
･ さ れた (l そ の 後, 多く の 研究から, GABAは中枢 神経 系にお い て神経
興奮を調節する抑制性伝達物質で ある と考えられるように な っ た (Kr njevie, 1970)o 脳
内に お い てG AB Aは, .主にLAutamic acidを前駆体とし, glutamic a ciddec arboxylas e
に よ り 合成されるが (Wingo a nd Aw apa r a, 19 50; Robe rts a nd Fr ankel, 1951), こ の
酵簡は, c ofa ctorとしてp yrido x al pho sphate (ビ タミ ンB6) を必要とするため(Robe rts
and Fr a nkel
,
1951), ビ タミ ンB6欠乏症によ r)発現 するて んかん様発作に は脳 内GA B A
糸が関与する と考えられてい る (Gre e nga rs, 1970)a
十方, 杭 ビタミ ンB6作周 を有するhydr a zin e誘導体は, け い れんを誘発するこ とが知 ら
れて おり (Killam, 1957; Killa m a nd Bain, 1957), こ の け い れんは, ビタミ ンB6投与に
よ り招杭されるこ とか ら, hydr･a zin e誘導体によるけ い れんにも髄内GAB A 系が関与する
こ と が示唆された (Parks, Jr. et al. , 1952;Je n n ey et al., 1953)o さらに, Abr aha m s
a nd W o od(1970) は, thios emic arba zide投与後の け い れん発現が脳内GA B A豊の 減少と
相関し てい るこ とから, hydra zin e誘導体によるけ い れ んと脳 内G AB A系の関連性を示唆
したo また, G A B Aの代謝酵素であるG A BA- 2- oXogluta r ate tran s amin a岳eを阻害するこ
とに より脳 内G AB A畳を増加さ せる化合物が, 抗け い れん作周を示す ことも数多く報告
各れて いる (Ba 又te r et al., 1973;Simler et al. , 1973; Anle z a rk et al. , 1976; Sche chte r
et al. , 1977;Ju ng et al. , 1977; Gale a ndlada r ola, 1980).
- 方, Ba 又te r and Roberts (1960) およぴMayn ert and Kaji(1962)は, 儲内GA B A
量を増加させ るhydrazin eおよびhydro xylamine が, hydra zide誘発 けい れんに対してま っ
たく作周せ ず, それ自体け い れんを誘発することを報告 した｡ また, Medin a(1963) お
よ びTapia et al. (1969, 1 975) は, 脳内GA B A量の 減少 とhydr azin e誘導体誘発け い れん
の 発現時間と が必ずしも相関しない ことを示唆した ｡
しか しなが ら, ･近年, A be a nd Mats uda(1977) およびMats uda et al, (1979) は,
hydr azin e誘導体によるけ い れん が脳 シナ プトゾ - ム のGA B A量の 減少に起因し, こ の 関
係 は, 脳内GABAの総 量を増加させるhydr azineに お い ても例外で はな い こ とを報告して
-
5
-
い る o また , W ood et al. (1979) も他の 抗 ビタミ ンB6作周 を有する薬物 とけ い れん発
現 との 関係に つ い て同様の 結論を得て い る｡
Mcls a a c and Ka nda (1964) は, 毒性 を示す周量のhydr ala zin eをラ ッ トに 投与した場
令, ある種 のhydr azin e誘導体に よ っ て誘発されるけ い れんに類似したけいれん が観察さ
れる こ とを報告 したo しか し, それ以後hydr alazine投与によるけ い れんに つ い て の 研究
は, ま っ た く行 われて い な い ｡
本編で は, hydrala zin e単独投与によるけ い れん に つ い て検討を行うと同時にhydr a zin e
誘導体の 一 つ であり, 臨床的 に 抗結核薬として 用 い られて い るis o niazid(is o nic otinic
a cidhydr a zide) を併周 した場合 の相互作用に つ い ても検討Lた.
第 1章 !s o nia zid前処置 によ るhydr alazin e誘発 け いれ んの増強
ト1- 1 Is o nia zidのhydr ala zin e誘発け い れ んに 対する影響
<実験方法>
本実験 で は, Wista r系雄性ラ ッ ト (体重1 80- 200g) を使周した｡ 飼料として は, 日
本ク レ アC E- 2を与え, 飲料水は, 水道水を自由に摂取させ たo 飼育期間中は, 室温24
o
C,
定時照 明(7:00- 19:00)の恒温室内で飼育した ｡ Hydr ala zin eとして は, 塩酸塩(Sigm a)
l
を用 い , 生理食塩水に溶解後, 静脈内に投与した｡ Is o niazid(和光純薬工業) は, 蒸留
水に溶解し, 250mg/kgをhydr alazin e投与30分前に経 口 投与した｡ なお, 両薬物は, 使用
直前に新た に調製した もの を使用 した ｡
実験動物 の行動は, s e v e r eclonic conv ulsio n, to nic e o n vulsio nおよび死亡を指標 とし
てhydr alazin e投与後2 時間に わた っ て観察した o
<実験結果>
Table 1- 1 に示すように, hydrala zin eを単独投与した場合, 30mg/kg以上 の 用量で はけい
れんは発現せ ず, む しろ鎮静が み られ た が, 40mg/kg以上 では, け い れんが発現 し, 用量
の増加 に伴 っ て clo nic e on v ulsio n発現率および死亡率が増加した ｡ 60mg/kgで は, す べ て
の ラ ッ トに お い て け い れん が観察され, 仝例が 死亡 した ｡ また, clonic c o n v ulsio n発 現
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時にabnor malbehavio rとして
LL
Ka nga roo po
.
stu r e
”
が観察された o
･ 一 方, is o nia zidを併用した場合には, hydr ala zin eの 低用量 (long/kg) にお い てもけ い
れん が 発現 し, hydr alazin eの増塵に 伴 っ てclo nic con vulsio n発現率および死 亡率が増加
した (Table 1-1)o 40mg/kg以上 の周盈で は, すべ て の ラッ トに お い て けい れ んが発現
し, 全例が死亡 したo また ,is o nia zidとhydr ala zin eを併周した場合におい ても
'L
K anga r o o
po stu r e
”
が観察されたo ls o nia zid(250mg/kg) の み をラ ッ トに経 口投与した場合, け
Tab le 1- i
=n ci de nce s of c o n v ulsio n a nd de ath afte r tr eatme nt of r ats
w ith hydr ala zine alon e a nd in c o mb in atio n with is o nia zid
fⅠP alo n e IⅠP plus I N H
Dose of E P
(mg/kg･ i ･ Ⅴ ･) s . c . c T. C . De ath S. C . C . T . C . De a七h
10 0/5 0/5 0/5
2 0 0/5 0/5 0/5
3 0 0/1 0 0/10 0/1 0
4 0 4/1 5 1/15 3/1 5
50 6/1 0 0/1 0 6/1 0
60 1 0/10 1/10 10/1 0
1/2 0 0/20 0/2 0
6/9 4/9 3/9
8/10 8/10 7/10
1 0/1 0. 3/10 10/1 0
9/9 1/9 9/9
1 0/10
.
5/1 0 10/10
=s o nia zid(=N H･1 2 50 mg/kg･
.
p ･o ･ ) w a s administe r ed 30 mi
n befo r ehydr ala zin e
(H P). S . C . C . ,I Se v e r e clo n l CC O n V ulsio n( T ･ C ･ ,
･ To nic c o n v ulsio n･
い れん の ような明確な行動変化 は観察されなか っ た ｡ また, け い れん を発現するような
商用量のis o nia zidを単独投与した場合には, hydr ala zin eとは異なり,
"
Kanga ro opostu r e
' '
は観察されなか っ た｡
Hydr ala zin e投与からけ い れん発現ま での 時間および死亡まで の時間は, hydrala zin e単
独投与群 だけで なく, iso nia zid併周群に お い てもhydralazin eの用量の 増加 に伴 っ て短縮
され た (Figu r eト1)0
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Cha nge s in the tim e to o n se t of c on v ulsio n
a nd 七o dea七b a王ter 土n tra v e no u s 七r e a七m e n七
of r ats with hydr alazin e(H P) alo n e aha in
co mbin atio n with is oniazi d(= N H) . = N H(25 0
mg/kg, p . o ｡) w a s Ådministe r ed 3 0min befor e
HP . * p<0 . 001 v s HP alon e,
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p<0 . 0 1 v s
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= -2 Hydr ala zin e単独投 与およびis甲ia zid併偶 による脳内 ㌣ amin obutyric
a cid(GA B A) 患の 変動
< 実験方法 >
実験動物は, ト ト1 と同様に飼育したもの を伺 い た｡ Is o nia zid(250mg/kg)は, hydr ala -
zine投与30分前に経F]投与し, hydr ala zin e(20mg/kg) は, 腹腔内投与したo
脳内GA B A遺は, L6s cher and Pr ey (197) の‾方法に従 っ て定量したo すなわち, ラ
･ソ トを断頭後1分以内に全脳 を摘出し, 液化チ ッ 寒中で速やか に凍結したD こ れは, 脂
内GAB A盈が死後急速に増加するため, で きる限 り その 彫響を除くためである (E11i6tt
a nd Lo v eu, 1962;Ye w s et al,, 1963;Sytin sky and Thinh, 1964)｡ 金箱 (1. 5 - 1. 8g)
を0.01N H C1 10mEを加えて ホモ ジナイ ズL, その ホモ ジネ - ト0.25m引こ0.01 NH C1 0.25
mEおよ び10% trichlo ro ac etic acid0.5ⅡlEを加えて3,000rpm, 10分間O
Q
c で遠心 分離し
Tigu r e i - 2
Proc edu r efo r dete r min ation of G A B Ain r at br ain
Rat br ain (1 . 5 - i . 8 g)
ho m oge niz e in 1 0 ml of ic e c ol d
0. O I NHC l
甘o m og
.
e n ate (0 . 25 ml)
de pr oteiniz e with 0. 2 5 ml of 0. O I N H C l
a nd 0. 5 ml of l O %(w/v) trich lo r o a c etic a cid
Pe l let Supe r n ata nt
ad d O｡ 0 2
a nd 0. 2
He at fo r 3 0
l
C h 土1 1 土n 土c e
(0 . 1 ml)
ml of glu ta mic a cid r e age nt
ml of n土nhydr土n r eag
■
e n七
m上n at 6 0o C
ad d 5ml of c op pe r ta rtr ate r e age nt
Ke ep fo r 1 5 min at r o o mte mpe r atu r e
‡
Dete r m土n at 土o n of GA B A
(e x土tat 土o n .a七 3 8 0n m. e m土s s土o n a七 4 50 n m).
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た｡ 得られた上浦0. 1mEに0. 05M gluta mic a cidを含む0.2 M s odiu m pho sphate buffer(pH
6.4)0. 02mEおよぴ1 4m M ninhydrinを含む0.5M s odiu m ca rbon ate buffer(pH9.9
- 10.0)
o.2mRを加えて30分間60
Q
c でイ ンキ エ ペ - 卜した o 次 に, 氷 水中 で冷却 しな がら, c opper
ta rtrate r e agent(Na2C O3 1.6g, ta rtric acid329ng, CuS O4
･ 5I120 30mgを1E申に 含
有する水溶液) 5mEを添加 し, 15分 間室温 で反応させた後 日立分光け い光光度計MPF
- 4
型 を用 小 て け い 光を測定したo 以上 の操作は, Figu r eト 2 に模式図として示 した｡
< 実験結果>
Hydr al左zine授与後 の脳内GA B A量 の経 時変化は, Table ト2に示 した 通りで あるo す
なわち, hydr alazin e単独群およ びis o niazid併用群で は無処置群に比べ 脳 内GABA盈は著
明に減少 した が, hydr ala zin e単独群とiso nia zid併用群と の 間に差 は認められ なか っ たo
こ の場合, hydralaLZine単独投与群 ではけい れ んは発現 しなか っ た が, is o nia zid併相群で
は使用 した ラ ッ ト の約70%にけ い れん が観察された ｡
一 方, hydr ala zin e投与のOtim eすなわち, is onia zid投与30 分後に おい てiso nia zid併周群
で は, 脳内GAB A量が無処置群に比 べ 有意に減少 した (Table 1- 2)0
Tab le i - 2
E f fe ct of tr e atTne nt Wi t h hydr ala 2:in e alo n e a nd
in c o mb in atio n with is o nia 2;id Q n b r airl G A B Ale v els
in r ats
Tirn e af te r fIP(mi一l)
Tr e atrne nt
3 0 6 0 90
Co ntr ol
nP alo n e
tIP ＋ エN巳
6 3 5 士 7 (l o o) 6 14± 2 3 (1 00)
5 18± 2 0 (8 4. 4)
5 8 2土 2 0★ (9 1. 8) 55 1± 1 9 (8 9. 7)
64 7 ± 14 く1 0 0)
610 ± 19･(94. 3)
579 土 2 6く8 9. 5)
6 18 ± 19く1 0 0)
55 2 ± 17 (89.3 )
5 70 士 11 (9 2. 2)
F igu r e sirldic a七e GA 弘 岬 /g br ain ･ エs?nia zid(= N H･
. 2 5 0mg/kg , p ･ ○ ･) w a s admir､iste r ea 30 min befo r e
hydr ala zin e(FIT) tr e atm erlt(20 Tng/kg , i . P .) . ☆ p<0 . 0 5 whe n c o r npa r ed wi thc o ntr ol ･ Figu r e sin
pa r e nt he s e sind ic ate p e r c e rlt O f the c o ntr o1 ･
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第2牽. 考 察
他のhydr a zin e誘導体と同様に, hydr ala zin eも高相畳で はけい れん を誘発する こ と が
明らかとな っ た (Table ト1)o また , 単独投与で はけい れんを誘発 しない 相星のhydr a-
la zirleおよびis o nia zidの 両者を併用する ことにより明らか なけい れ んが 発現した ｡ さら
に , 両薬物併 剛寺に おい ても, hydr alazin e単独投与時と同様にhydr ala zirleを増塵する こ
とによ r) けい れん発現率 およ び死亡率 が増加し, け い れん発現まで の時間は逆 に短縮さ
れ た (Table ト1, Figu r eト1). また, けい れん発現晩 abnotm albeha vio rとして
"
Ka n-
ga ro o po stu r e
”
が観察され, これは, け い れん発現畳のisoniazidを単独で投与した場合
にはみ られず, hydr alazin eを投与した場合にの み観察された｡ これらの事実から,hydr a-
lazin eおよびis o nia zid併周時に観察されるけい れんは, is onia ヱidに よるも の で は なく,
hydr ala zin eの作問 に起因するもの と考えられる｡
--:E, 脳内G A B A盈は, hydr ala zin e単独およびis o niazid併用群 の い ずれにお い て も,
無処置群に比 べ著明に減少したが, hydr ala zin e単独群とis o niazid併用群と の 間に差 は認
め られ なか っ たことから (Table ト2), 脳内GAB A畳の 変動が直接 けい れん発現 に関与
して い るとは考えに く い ｡ しかし, is o nia ヱid併周群にお い てhydr alazin e投与のOtim eの
脳 内GA BA盈は, すで に無処置群に比 べ 有意に減少 した (Table 1- 2)0
Je nne(1965) は, 両薬物 がN- ア セ テ ル化の段階で互 い に競合する ことを報告して い
るo こ の こ とから, hydr ala zin eおよびisoniazid併用 時のけい れん発現は, isoniazid投与
によりけい れ ん間借 が低下し, さらにhydr ala ヱin eの代謝が遅延するために生体内のhydr a-
1a zin e濃度が上昇する ことに起因する可能性が推測される｡
ま た, hydr alazin eを投与した場合にの み観察される
"
Ka ngar o opo stur e
' '
は, G AB A
類 似物質であり, 中枢G A BA ニ ュ ー ロ ン にお い て
"
fals etr a n s mitte r
”
としての作周 を有
する L2,4- diamin obtltyric acid(W eits cト Dick et al, 1978) を投与した場合にも観察さ
れる こと が報告さ れて い る (Viv anc o et al. , 1 96 6; 0'Ne al et al., 1968)a
以上の知見か ら, hydr ala zin eも他のhydr a zin e誘導体と同様に中枢G ABA系に作用する
もの と考えられる が, そ の作用機序は, 他のbydr azin e誘導体と異なる可能性 が示唆され
た｡
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第2編 ラ ッ 軒に お亀サる パ1抄旺ツ 抄 - 軒睡眠に対する
hyか a召a z盲me の影響
M ul le n a nd Fo uts(1965)は, マ ウス に お い てhydr alazin eがhex oba rbitalの 睡眠時間を
延長する ことを報告 した ｡ 彼ら は, hydr ala zin e投与により正 向反射は消失せず, また,
hex oba rbital投与後正 向反射 の 回復した マ ウ ス にhydr ala ヱin eを投与しても正向反射が 消失
し か - こ とか ら, hydrala zin eの hex oba rbital睡眠時間延長作用に対する中枢神経系の関与
を否定し,. 肝薬物代謝 酵素の 阻害に起因するこ とを示唆したo
一 方, 肝 グリ コ ー ゲ ン 量の変動と肝 ミク ロ ゾ ー ム の形態および薬物代謝酵素晴性には
相関性があり(Dix o n et al. , 1960; Dix on et al. , 1961; Fouts et al. , 1961), n o r adr e n alin e
をラ ッ トに反復投与した場合i 肝 グリ コ ー ゲ ン 量が減少するだけ でなく, 肝ミク ロ ゾ -
ム の 薬物代謝酵素活性も低下する (Dixon et al., 1 964)o Hydr ala zin e投与後変感神経系
が冗逸することは, 臨床的にも観察されており(Fr eis et all 1953; Ablad, 1 963; Za c est
et al. , 1972; McNay et al. , 1982), ラ ッ トに お い て は肝グリ コ ー ゲ ン 畳が著明に減少す
るため (Satoh et al., 1980), hydr ala zin eは, 交感神経系を介して肝薬物代謝酵素に影
響を及 ぼす可能性 が ある と考えられ たo しか し, in vitroにお い てhydr alazin eを添加 した
場合, 薬物代謝酵素 が阻害されることか ら(M ul1en and Fouts, 1965, Kato et al. , 1 969),
hydr ala zin eのhex obarbital睡眠延長作用は, hydrala zin eが 肝薬物代謝酵素を直接阻害す
る ことに起因する こ とが示唆され た (Mullen a nd Pouts, 1965)o
一 方,qzyz e w ska - Sz afr a n andW utk主ewic z(1977)は, hex obarbitalの みならず, ba rbital
のようにその代謝が肝薬物代謝酵素に依存しない 薬物の 睡 眠作用もhydrala zin e投与に よ
り延長されるこ とを報告 した｡
著者は, 第1禰 に お い て , hydr alazin eが中枢作用を有する こ とを明らかに したo それ
に関連して , 本編 では, hydralazin eの パ ル ピ ッ レ ー ト睡 眠に対する作用 につ い て 中枢神
経系および肝薬物代謝酵素 の両面か ら検討を行 っ た ｡
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第周章 軒脂xobarb舶3睡眠に対するhydr a旭之
'
8m eの 影響
<実験方法>
体重200 - 220g のWista r系雄性ラ ッ トを便周 し, 飼育方法はト1-1 に従 っ た｡ 本失敬に
お い て はhydr alazin eの10mg/kgを腹腔内接与した｡ He x obarbital(帝国化学) は, 適魔の
1N NaOHに 溶解 した後, 蒸留水で希釈 し, 80mg/kgをhydralazine投与10分後ある い は60
分後に腹腔内投与したo
睡眠時間は, 正 向反射 の 消失 から回復までの 時間を測定して求め たo■また, 覚醒時の
脳内he xobarbital洩度は, 以下 のような操作により測窺L た. すなわち, ラ ッ トを健醒 時
に断頭 し, 脳における蒔物代謝酵寮の影療(Das et al., 1981a, 1981b;Cha nd and Claus e n,
1982) をできる限り除去する ため に遮ちに水冷したo 次 に, 脳を速やか に嫡出した後,
4倍魔の 冷1.15%KCl溶液でホ モ ジナイズし, 得 られ た ホ モ ジネ - ト3 mEを60rnE遠沈管
に移し, NaCl飽和0.2 M citr ate bu鮎 r (pH 5.5)1mE およ び1. 5%is o arnyl alc ohol含
有n- hepta n e25mEを加 え, 室 温 で 45分間撤渡した . 3,00rpm で10 分間遠心分 馳 し,
n -hepta n e層20mEを他 の60mE遠沈管に分取した孝敷 こ の n -hepta n e層に0.4M plw sphate
buffe r(pH ll.0) 4mEを加 え, 5 分間振渡したQ 遠心分離後, 有機層を除去し, 分光光
度計を伺 い て水屑の245n mの 吸光度を測定し, Standard cu rv eからhex obarbital襖度を求
め た o Sta nda rd ctlr Veは, 無処置 ラ ッ トの20%脳 ホ モ ジネ - トに既知畳 (0 - 80/瑠)の
hex obarbitalを添加し, 同様の 操作を行 っ て求め た.
<実験結果>
Hydr ala zin eのhe x oba rbital睡眠時問および覚醒時の脳内hex obarbital浪度に対する影響
をTable 2- 1に示 した o Hydr ala zin eをhex oba rbital投与10 分前あるい は
J
60 分前に前投与し
た場合, そ の い ずれ におい てもhe x obarbitalの 睡眠時間は対照群 に比 べ , それぞれ約51%
およ ぴ77%延長さ れた｡ また , 覚醒時の 脳内he x oba rbital濃度はい ずれの投与間隔にお い
て もhydrala zin e投与により有意に減少 し, hydr aia zin e投与10分後よりも60 分後にhe x o-
b arbitalを投与した場合 の方が, 覚醒 時の脳内he x obarbital線度の 減少はよ r)顕 著であ っ
た ｡
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Tab le 2 -1
Ef fe ct of hyar ala zin e tr e atm e nt o n he x oba rb ital induced sle epi ng
tim e a nd br ain le＋els of u n cha nged he x oba rb ital o n a wake ning in rats
ヨe x oba rb ital
pr etr e a七m e nt
S leて冨王nnアtim e 諾ra器…
t
p* ･ c?汀c” eJ竺t三三空き望P
P
cz芸n
c e
g…
t p･ ･
(mュ ) ch nge (ug/g brain)
Co ntr ol ( 1 8)
Eydr ala zin e
l O m土n ★ (9)
6 0 m土n ★ (9 )
1 2. 2 7 土 0. 5 4 1 0 0. 0
1 8.4 9± 0 . 8 6
2 1. 6 8 ± 1 . 3 2
1 5 0.7 く0
.
0 0 1
1 7 6. 7 く0 . 0 0 1
3 3.5 3 6± 0 . 9 0 8
2 8. 5 8 9± 0 . 7 9 7
2 2. 7 4 4± 1. 0 5 9
1 0 0. 0
8 5. 2 く0 . 0 1
6 7. 8 <0 .0 0 1
Ea ch valu e is the m e a n± S . E . FigLl r e Sin pa r e nthe s e sindic ate the n umber s of a nimals in
e a ch gr o up .
* Tirn e･int e r v al betw e e nhydr ala zine a nd he x obarb ital tr eatm e nt . * * p valu e 白
r efe r t o s lg
■
ni fic a n c eof m e a ns in bydr ala zin e - tr e at ed gr o ups in compa ris o n 七o con tr ol .
A do s e of hydr ala zin e w a s1 0rug/kg (i.p .) .
第2章 Hydrala zin eのin vitr oおよびin viv oに お け る ラ ッ ト
肝ミク ロ ゾ ー ム 薬物代謝酵素に対する影響
2-2- 1 In vitr oにおけるhydrala zin eの肝ミクロ ゾ ー ム薬物代謝酵素に対する影響
<実験方法>
実験動物として は, 体重170- 220g のWistar系雄性ラ ッ トを使用し, 飼育方法は1- ト1
に従 っ た｡ ラ ッ トは頚動脈 を切 断して 汚血 し, 開腹後, 速や か に下大静脈にカ ニ ュ - レ
を挿入 し, 冷1.15%K Cl溶液 で 肝臓を濯流脱血後摘出した o 肝 臓ほ, 2倍量の冷1.15%
KCl溶液を加えて ホモ ジナイ ズ した ｡ 得られた ホ モ ジネ - トを9,000Ⅹg, 20 分間o
o
C で遠
心分離し, 上清をさ らに105,000Ⅹg, 60分間O
o
C で超遠心 分離 して得られたミク ロ ゾ -
ム画分を0. 1 M pho sphate btlffe r(pH 7.4) に 懸濁 し, 肝ミク ロ ゾ ー ム標品としたo
薬物代謝酵素静性は, 基質として amin opyrin eおよび anilin eを用い , それぞれ a min opyrin e
N- de m ethyla seおよび aniline hydro xylase活性を測定して 求め た . In c ubatio n miⅩtur eの
組成として は, 基質, hydr ala zin e, 0.1m M E DT A, 0.1 Mpho sphate buffe r(pⅠ17. 4),
N A D P H- ge n e r ating syste m(0.33mM N ADP, 8mM gluco s e-6- pLhosphate, 6m M MgC12
および0.1 unit ghlC O S e- 6- pho sphate dehydr oge n as e) およ び肝ミク ロ ゾ ー ム (約0. 5mg
pr otein) を含み最終容量を0.5m色と した . なお, a nilin eは, 蒸留後O
o
C でチ ッ 素気流中で
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保存したo また, hyd
#
r ala zin eはア ル カリ性で は不安定で あるが, こ こで用 い た条件下 で
はそ の 分解は少 ない (Schulert, 1961)0 A minop yrin eN-de m ethyla s e晴性は, 酸化的N-
de m ethylatio nによ っ て生成したfor m aldehydeをNa sh法 (1 953) により測定して求めたo
Anilin ehydro xyla s e晴性は, Im ai et al. (1966) の 方法に従い , 生成したp- amin ophe n ol
をphe n olと反応させた後630n mにおける吸光度を分光光度計で測定して求め た6 Hydr ala -
zirle の基質差ス ペ クト ル は, Amin c oD W- 2U V/Vis Spe ctr ophoto m eterを 剛 ､て室温 で
行 っ た ｡ すなわち, 0.1 Mpho sphate bu鮎 r (pH 7.4) および肝ミ ク ロ ゾ ー ム をサ ン プ
ル およ びブ ラ ン クの 両方の キ ュ ベ ッ トに入れ, サ ン プ ル 側にはhydr alazin e溶液を, ブラ
ン ク側には蒸留水を添加し, 撒終審盈を3mEとした o 370 - 5Orlmの 差ス ペ クトルを得た
後ピ ー クおよびトラ フ のI吸光度を50nm に おける ベ ー ス ライン に対し て補正を行 っ たo
タ ン パ ク盈は, bo vin e s e r u m albuminをsta ndardとしてLow ry et al. (1951)の方法に
従 っ て求め た｡
< 実験結果>
Figur e2
-l にラ ッ ト肝 ミク ロ ゾ - ム に おけるhydr ala zin eの基質差 ス ペ クトルを示したo
こ の ス ペ クト ルは, 405n mに ブ ロ ー ドなトラフ およ び427nm に ピ - クを有するこ とから,
hydr･alazin eはa nilineと同様に
"
Type II
''
化合物に属する こ とが明らか とな っ たo なお,
hydr alazin e自身は, こ こ で 伺 い た 浪度 (0.1mM) で は, 測定波長城 にお い ては吸収を有
しなか っ た ｡
Figu r e2- 2(A)およ び(B)に はそれぞれa min op yrin eN- de m ethylas eおよびa nilin ehyd-
r o xyla s eに対するhydrala zin eの影響をLin e w e a v er- Bu rk plots で示 した o い ずれの酵素括
性 も 二 相性 の 直線と な っ た . ま た , hydralaLZin eの 添 加 に よ り両 酵素は 阻害され, そ
の 阻害様式は, ほと ん どが miⅩed ty pe inhibitio nであ っ たが, low Km値を有する anilin e
hydr o xyla s eに対して はn o nT C O mPetitiv einhibitio nを示 したo 本実験で用 い たhydr alazin e
膿度は0.2mMの み であ r), これは, hydr ala zin eの 浪度をさ らに上げた場合, hydr alazin e
が払r m aldehydeある い はp- a min ophe n olとそれぞれの 反応試薬との反応を阻害したこ とに
よる . 従 っ て , 本葉験 で はhydr ala zin eの Ki値を求める こ とは できなか っ た . また, こ こ
で至適基質濃度, すな わち, amin op yrine 5m M および aniline lmMを用 い た場合, hyd-
r ala zin e(0.2m M) はそれぞれ の代謝を約37%および29%阻害した (Table 2- 2)o
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Di ffe r e n c espectr um Pr odu c ed by hydr ala zin e
土n r a七 1土v er m土c工･O S Om al s uspen sio n. Equ al
v olum e s of mic r os o mal s u spe n sion w e r epla c ed
土n the r efe ren c e a nd s ample c uv e七te s｡
D土王fe r e nc e spe ctr um w a s r e c o rded afte r the
ad d ition of hydr alazin e (0 . 1 mH) a nd equal
v olum e s of d 土s七土1 1ed w a七e r 七o s a mple and
r efe r en c e c uv et te s, r e spec tiv ely . The mic r o-
苧o m al pr otein con c e ntr atio n wa s 2｡ 4 1 mg/
1 nC uba t土o n m土Ⅹ七u re .
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Do ub le r e cipr o c al (山 n ewe a v er - 玉u rk) plots fo r the
inh ib itio n s of a min op yrin e N
- de met hyla s e(A) a nd
a ni l in e hydr oxyla se(B) l n ra t Tic ro so me s by HP ｡
vet土c al ax es r epr es en t the r e c ユpr OC al v alu es of
n m ole s of fo r m alde hyde a nd p - a min ophe n ol fo r m ed
/mg protein/20 min in (A) a nd (B), r e spe ctiv ely ･
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Tab le 2 - 2
Ef fe cts of hydr ala zin e o n r at l iv e r mic r Q S O m al a min op yrin e
N - de m ethyla s e a nd a ni l in e hydr oxyla s e a ctivitie s in vitr o
Ad d 土t土o n Am土n op yr土n e An土11n e
N - de m ethyla s e
★ bydr o xyla s e
☆
Co ntr ol
flydr ala zin e
(0 . 2 rnM)
1 84 . 4 (1 0 0. 0)
1 1 5. 4 (62 . 6)
1 2. 3 1 (1 0 0｡ 0)
8. 8 0 (7 1. 5)
optimal c o n c e ntr atl O n S Of s ubstr ate s (amin op yrin e 5mM ,
a ni l in e 1 mM) w e r e u s ed . Figu r e s in pa r e nthe s e sind ic ate
pe r c e nt of c o ntr ol .
* Me tabol ite fo r m ed n m ole s/mg pr o tein
/20 m土n .
2- 2- 2 In vivoに おけるhydr ala zin eの 肝 ミク ロ ゾ ー ム 薬物代謝酵素 系に対す
る影響
< 実験方法>
使用した動物 は, 2-2- 1と同様 である ｡ Hydrala zin eは, 肝臓の 糖代謝を著明に 変化さ
せる こ とが知られて い るため (Satoh et al., 1980), ラ ッ トは絶 食せ ず, hydr alazine 10
mg/kgある い は40mg/kg投与60分後に犠殺したo 肝 ミク ロ ソ
+ ム 標品 の調製法, amin op yrin e
N- dem ethyla s eおよ び anilin ehydr o xylase活性測定法は, 2
- 2- 1 で行 っ た方法に従 っ たo
こ の場合, 基質濃度は, amin obyrin e 5mM およ びanilin elmM とした o Cyto chr o m eP
-4 50
およびcyto chr o m eb5量は, Om u r a a nd Sato(1964) の 方法に従 い , それぞれ の 分子吸
光係数91m M rl･cm
- 1ぉよ び1 85m M
- l ･c m
‾1か ら算出した ｡ N A D P H- cyto chr o m e c(P- 450)
r edu cta s e活性は, P hillips and Langdo n(1962) の方法に従 い , in cubatio n mixtur e.
は,
o. SAMpota s siu m pho sphate buffe r(pH 7.6), 0. 05mM cyto chr o m e c, 1m M ECN, 50
pM NA D P Hお よ びミ ク ロ ゾ - ム (40
- 60pg pr otein) を含み濠終容量を2･ 01mEとし,
550n mにおける吸光度を測定して求めたo N A DIl- cyto chr o m eb5 redu cta se活性は, Miha r a
a ndSat.(1972) の方法に従 い, 0.1M pota ssiu m pho sphate buffer
'
(pH 7.5), 1mM K3Fe
(cN)6, 0.3m M NAD Hおよびミク ロ ゾ ー ム (25- 50p g pr otein) を含み景終容量2･ 01mEの
in c ubatio n mixtu r eを用 い て 測定した ｡
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< 実験結果>
4
Hydralazin elong/kgi受与･ の 肝 ミク ロ ゾ
- ム 薬物代謝酵素に対する影響をTable 2丁3に
示した｡ Cyto chro m eP- 450鼠 a minop yrine N
-de methyla s e晴性およびanilin ehydr o xyla s e
活性はい ずれもhydr ala zin e投与群および対照群との 間に有意な差はま っ たく認め られ な
か っ た (Table 2-3)o - - TJ
～
, Table 2- 4 に示 し たように, hydr alazin e40mg/kgを腹腔内投
Tab le 2 - 3
Ef fect of hydr ala冨in e tr ea tm e n七 on l iv er micro somal drug metabol i2:ing
e nzym e activi t ie s and cyto chr or ne P
-4 5 0C On te nt S in rats
Tr e at m e nt
None
?n三言言
h
e
r
s;
m
n
e
,
P
p;含…?) p
Ån主1 in e
hydr o xy18S e
0 . 642 士 0 . O 39
Hydrala zine 0 . 7 6 6土 0 . 0 5 2 N.S .
PLmirlOP yrin e ★
” -dern et hyla se
1 0. 0 5 7士1. 0 1 7
1 0. 6 6 5ま0 .9 1 8
Figu r e sin t h is t ab le r epres e nt 7Tlean士S E. from
aft e rhydr ala zine (1 0 mg/kg, i ･ p ･) tr e at m ent
* Me tabol i te for m ed n m ole s/mg pr otein/2 Drnin
” . S .
1 4 2. 4 6 1士11 ,6 4 9
1 3 5. 0 73*5. 1 2 5 N . S .
7 r at s. T hey w ere s a cri f iced 6 0rnin
℡ab le 2 - 4
E f fe cts 0f tr e atm ent with hydr ala zirl e On L iv e r
mic ro 8 O m al mix ed fu n ctio n o )くida 8 e SySt色 m in r ats
Tr e atm e nt Cyt ･ P 45 0
b ) cyt ･ b5
C) p- 4 5 0/b5 fpl
d) fp2
e)
Co ntr ol 0. 74 6土 0 . 0 5 0 0. 3 56i: 0 . 0 2 1
(10 0. 0 0)
Bydr ala zin e
a'
0 ･ 7 1 - 0･ 03 4 0 ･ 2 9与8t3 .0.;ヲ1 8
★
2
.
09 土 0 . 06 3. 9 1土 0 . 2 3 0 . 20 4土 0 . O il
(10 0. 0 0)
2 . 4 5 士 0. 0 8* * 3 . 91 a: 0 . 30
(1 17. 2 2)
0 . 2 10 土 0 . 0 08
(co ntin u ed)
五a ch v alu e
F igu r e sin
S tat ist ic al
A h- de n.
i) 且N- hya. g)
17 7. 4 土 9 . 9
(10 0. 0 0)
14 9. 3 土 7 . 4 *
(8 4. 16)
ll . 49 土 0 . 4 7
(100 . 0 0)
9 . 3 2 土 0 . 45 ★★
(8 1. 1 3)
r epr e s e nts m由 n i:S･ E ･ o f eigh t
pa r e nt he s e sind ic!ate pe r c e nt of
s ignific a n c e,
I * p<O r O 51
' *
p<0
七o te n
a)
ら)
c)
a)
e)
f)
g)
anim als .
t he c ontr ol .
P〈O . 0 1.
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tlyar ala zin e(4 0mg/kg, i ･ p･) w a sinje cted
6 0min befo r e the s a c rif ic e.
cyto chr orn eP
- 45 0c o nte nt7 n Tn Ole s/rug pr Qtein ･
cyto ch r on e b5 C! O n七e nt ,
･ n m Ole s/mg pr otein ･
N A D B- cyto chr o me b5 r edu cta s e r efe r r ed to a s
fpl a ctivi ty; u ni
ts/z ng 如otein/min ･
N A D PZ4- cyto chr o m e a(P- 45 0) r edu cta s e r ef r r ed
㌶i芸謡至n…c志三言ei三富主h買主…/三言tpi;;…;チ
n≦:諾こs ｡f
fo r mal dehyde fo r m ed/nq pr otein/20min ･
Ani lin e hydr oxyla s e a ct ivi ty ,
･
n m ole s of
p
-
a min ophe n ol fo r m ed/mg pr otein/2 0min ･
与した場合, aminop yrin e N- de m ethyla s eおよ びa nilin ehydr o xylase活性ほ, それぞれ対
照群の84.16%およ び81. 30%ま で低下 したo また , 同条件下 で, cytochr o m eP
- 4 50鼠
NADモi- cyto chro m eb5 r edu cta s e活性およ びN A D PⅠ1
- cyto chr orn ea (P- 450) r edu ctas e
活性は, hydr alazin e投与によ F)影響を受けなか っ た が, cyto chro m eb5登は著明に減少し,
cyto chr o m eP
- 450/cytochr o m eb5
■
比 は, 対照群に比 べ 有意に増加した (Table 2- 4)o
第 3葦 脳室内投与のphe n oba rbital睡眠に対する
hydr ala zin eの 影響
< 実験方法 >
使用 した動物は, 第2編第1章と同様で ある ｡ Hydr ala zin elong/kgは, phe n oba rbital
投与の10分前あるい は60分前に腹腔内投与した ｡ 脳室内投与は, M in egisbiet all (1979)
の報告に従 っ て行 っ た ｡ すな わち, 少 なくとも実験 の 1週間前に ガイ ドカ ニ ュ
- レ植え
込み の 手術を エ ー テ ル 麻酔下 で行 っ たo 頭皮の毛を刈り, 消毒用70%ア ル コ ー ル を塗布
した後, 頭 皮を正中線方向に約 1cm切り, 頭骨を露出さ せ た . Co r o n al s uture の 後方 1
m; s agittal suttlr eの右方2.1m mの位置に ドリ ル を用 い て 穴を開け, 頭骨の 表面か ら3m m
の深さま で ポリ エ チ レ ン カ ニ ュ - レ (外径 1m m, 長さ 8mm) を挿入し, カ ニ ュ - レ は歯
科用 セ メ ン トで頭骨に固定した｡ 細菌感染を避ける ために適量の油性pro c ain epenicillin
(寓有製薬) を頭 骨表面 に 塗 布し, 表皮を縫合した後, 希 ヨ
- ドテ ン キを塗布した ｡ ま
た, す べ て の手術器具 は, 消毒用70%ア ル コ
ー ル で清軌 消毒し なが ら用 い た｡ 薬物投
与は, 上記 ガイ ドカ ニ ュ - レ の先端か ら0. 5m m出るように作製した注射針 (26 G) を有
するポリ エ チ レ ン チ ュ ー ブに25pEの マ イク ロ シリ ン ジ を接続 して 行 っ たo Phe n oba rbital
s odium (第 一 化学) 1mgを8 pEの 生理食塩水 に溶解し, 約10iLE/min の速変で脳室内に注
入し, さらに投与を確実に する ため, 2FLEの生 理食塩水を追加注 入 した. なお, 睡眠時
間の 測定は, 第2編第1章と同様に行 っ た｡
< 実験結果>
Table 2- 5 にもydralazin e(long/kg, i.p.) 前処置 によるphe n oba rbital脳室内投与後の 睡
眠時間の変化を示 した . P he n obarbital投与の10分前ある い は60分前にhydr ala zin eを投与
- 20 -
した い ずれ の場 創こお
ノi
い ても, phe n oba rbilal脳室内投与後の 睡眠 時間は対照群に比 べ て
有意に 姶良したが, 第2稲節1車 のhe x obarbital睡眠に対する場合と同様にhydr ala zin e投
与60 分後にphe n obarbitaIを脳室内接与した方が, 睡眠時開かより延長される傾向に あ っ
た ｡
Tab le 2 - 5
E f fect of hydrala zin e tr e atm e nt on t he sle epi ng
tim e pr odu c ed by intr a c e r ebr o v e ntricula r inje ct io n
of phe n oba rbital
Pr etr e atme nt
S le epl ng 七土m e
(m上n)
No n e
Hydr ala zin e
★
1 0 min
.
★
6 0 rn l n
1 5 1 7. 4 4 ± 0 . 6 5 (1 0 0)
l l 2 4. 7 9 士 0. 5 9 (1 4 2. 1) <0. 0 0 1
2 6. 7 5 ＋_ L . 4 2 (1 5 3. 4) <0. 0 0 1
Figu r e sin pa r e nt hes e sindic ate pe r c e nt cha nge of c o ntr ol ･
☆ Hydr ala 2:in e (10 m g/kg, i. p ･) w as administered 1 0 min o r
60 m土n befo r e phe n oba rbital tr e atm e nt .
第 4章 考 察
Figure 2- 1に示したhydr ala zin eの基質差 ス ペ クト ルか ら, hydr ala zin eがTy pe II化合
物として cyto chrome P- 450 に直接結合する こ とが明ら
.
75,とな っ た ｡ Mulle n and Fouts
(1965) は, マ ウ ス肝 ミク ロ ゾ ー ム を伺 い た場合, in vitr oに おしiてhydr ala zineは, それ
ぞれTy pe I およ びTy pe II化合物で あるa min op yrin eおよぴa nilin eの い ずれ の 代謝をも
阻害するが, amin op yrin eよりもa nilin eの 代謝をよ r) 強く阻害する ことを示唆した . また,
彼 ら は, Lin e w e av er - Bu rk plotsか らhydralazin eの a minop yrine N
- de m ethyla s eお よ び
a nilin ehydro xyla s eに 対する 阻害様式を求め よう と試 み た が, ば ら つきが大き い ため
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com petitiv eおよび
}
no n- c o mpetitiv einhibition の両方が観 察され,
一 定 の 結果を得る こと
が できなか っ たと記述してい る｡ しかし, 本実験 にお い て, a min op yrin e5m M およびa nilin e
lm M の至適基質濃度を伺 い た場合, hydr ala zin eは, これ ら の代謝を同程度阻害するこ と
が示され(Table 2- 2), その 阻害様式は, lo w Km の anilin ehydr o xyla s eに対して は, n on -
c o mpetitive であ っ た が, a min op yrin eN- de m ethyla s eおよびbigh Km の aniline hydro xylase
に対して は, mix ed type inbibitionを示 した (Figure 2- 2)0 Ty pe IIス ペ クト ル を示 す
a c eta min ophen は, a nilin ehydroxylas eをc o mpetitiv eに阻害し, amin op yrin eN
-de m ethylas e
に対しては, n o n- c o mpetitiv einhibitionを示すことが知られて いる (A i knw a et al., 1977)a
しかし, hydr alazin eはType IIス ペ クトル を示 すの にもか かわらず, a nilin e グ)代謝 に対
して c o mpetitive inhibito nを示さなか っ たo こ の予 想に 反する現象の解釈として は, hyd-
r alazirleが , a nilin eおよびa c eta min ophenとは異なるcyto chr o m eP- 450穂に結合するニと,
あるい は, cyto chro m eP - 450の 異なる部位に結合する こ と, な どの 可能性が考えられる
が, 目下 の ところ結論を得るに至 っ て い な い ｡
また, hydr ala zin eは, 0.5m M以上を添加した場食, aminop yrin eおよびa nilin eの代謝物
と発色試薬との 反応を阻害する こ とが 見い出され たo 本実験 で得られた結果は, Mulle n
a nd Fouts (1965) の結果とは大幅に異な っ て い るが , これは, hydr alazin eに よ る発 色
阻害あるい はラッ トと マ ウ ス の 種差に起因するの か も しれ な い o
一 方, in viv oにお い て , hydrala zin e40mg/kgでは amin op yrin e N
- de m ethylas eおよぴ
anilin ehydr o xyla s eの 阻害 が み られた (Table 2- 4)｡ また , こ の用量で は, cyto chr o m e
P- 450量, N A D H- cyto chr o m eb5 r edu ctas e活性およ びN A D P H- cyto chrom e c(P- 450)
reductase括性は変化しなか っ た 郎 cyto chr o m eb5量は著明に減少した o Ande r s o n(1978)
は, 薬物のhe m e合成に対する影響を検討するの に最適 な ニ ワ トリ の 受精卵 (Ri蝕ind et
al. , 19 73) を用 い てhydr alazine のhe m e合成に対する影響に つ い て検討した結果, hydrala -
zineは, hem e合成を促進し, さ らにcyto chr o m efL450を誘導することを示唆したo しか
し, Table 2- 3および21 4に示 したように , hydr ala zine long/kgおよ び4bmg/kgの い ずれ
の場合にお い てもcytochr o m eP- 450量はま っ たく変化しなか っ た ｡ また, hydrala zin e20
mg/kgを1 日 1回, 1週間連続投与した場合に おい ても cytochro m eP-T450量は変化しな
か っ た. 一 方, hydrala zin e 40mg/kgを投与した場合, cyto chrom eb
■
5量 が 著明 に 減少し
た (Table 2- 4)o また , cyto chr o m efL 450/cyto chr o m eb5比 が, hydr ala zin e投与群にお
い て著 明に増加した こ とか ら, hydr alazin eがhe m e合成に影響を及 ぼす可能性 は少 な い
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と考えられる｡ Cyto chr
3
o m eb5のtu T n O V e rは, 約100時間 (Om q r a et al. , 1967; Ku riya m a
et al.
,
1969) と非
′
削 こ遅 い こ とから, hydr alazin e40mg/kg投 与群におけるcyto chro m e
b5 の減少は, hydr ala zin eがcyto chr o m eb5に 直接作用する ことに起 因するも の と考 え ら
れる o
- -
:]1, hydr ala zin elong/kgを投与した場合, 肝薬物代謝酵素ほ, ま っ たく影響を受 け
なか っ た (Table 2- 3)｡ しか し, こ の 用巌 をラ ッ トに前処置 した場合, he x oba;bitalの
睡眠時F'i削ま著明に延長された (Table 2- 1)o さらに, 健醒時の脳内be x obarbital磯度は,
hydr alazine前処蔵により有意に減少 した (Table 2- 1)白 また phe n oba rbitalを脳室内接
与した場合に おい ても, hydr ala zine前処 置により睡 眠時間は著明に延長された (Table
2-5)a Stev e n s o n a nd Tu T nbul1(1974), Myc ek a nd Br e z e n off(1 976) およぴLyness et
al. (1979) は, ba rbitur ate s脳 登内投与後の 睡眠時間は, 肝鵡物代謝酵素 の 彩管を受け
な い こ とを報告して い る o こ の こ とか ら, hydr alazirlelong/kg商才処置による パ ル ピ ッ レ
- ト睡眠延長作用 には, 肝薬物代謝酵素は関与せ ず, 中枢神経 系を介する作用で ある と
考えられるQ
Hydralazin eとba rbitur ate sの投与間隔を10 分よりも60 分 にした方が , パ ル ピ ッ レ - ト
睡眠はより増強される傾向にあ っ た (Table s2- 1, 2- 5)o こ の 結果は, Mtlerl a ndFo nts
(1965) およびCzyz ew ska- Sz afra n a nd Wtltkiewic z(1977) の結果と 一 致して いる｡ ヒ
トおよ び実験動物にhydr ala zin eを投与した場合, そ の血中壌度は急速に減少するこ とが
知 られて いるため (Shephe rd et al. , 1979;Ludden et al. , 1979;Ha egcle et al. , 1981),
hy¢r alazin eの パ ル ピ ッ レ ー ト睡眠延長作偶 にはbydr ala zin eそ の もの よ r)はむしろhyd-
r alazin eの 代謝物あるい はhydr alazin e投与後の 二次的な内因物質の変動が関与するもの
と考えられる｡
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第3満 州ydr a苛az盲m eの薬物亀恥 ､れん に対する影響
第1編 では, 高相量 (> 40mg/kg) のhydr alazin eをラ ッ トに投与 した場合 , け い れん
が発現する ことを示 した o 一 方, 第2窮で は, hydr alazin elong/kg前処 置に よ F)ba rbi-
tur atesの睡眠時間が延長 され, こ のhydralazin eの 作用 には, 中枢 神経 系 が 関与する こ
とが示唆された ｡ こ の ような実験結果か ら, hydr alazin eは, 中枢神経 系に対して 明らか
な作周を有するもの と考えられる が, 商用量および低周畳 のhydr alazin eが FP枢神経系に
おい て同 - の作周部位を介して その作周を発現するの か否か は不明 である｡
本編では, 作用機序の異なる2種 のけ いれん誘発剤, すなわちpe ntyle n etetr azol(P T Z)
およびpic roto xin によ っ て 誘 発される け い れんを指標として , hydr ala zin e long/kg およ
び40mg/kgの薬物誘 発け い れんに 対する影響に つ い て検討したo
第1章 Hydr alazineのpe ntyle n etetr a z o)(P T Z) 誘発
け い れ ん
一
に対する影響
<実験方法>
使用 した動物は, ト1- 1と同様 である ｡ P T Z(東京化成) は, 生 理食塩水に溶解 し,
bydr alazin e(long/kgある い は40mg/kg) 腹腔内投与60分後に100mg/kgを皮下投与した｡
Hydralazin e40mg/kg単独投与群 では, PT Zを投与しない場合にも10- 15%の ラ ッ トに
け い れんが発現した た め, これ らの ラ ッ トから得た成績 は除外した｡ P T Z投与後60分間
行動観察を行 い , Table 3- 1 に示したようなけ い れん強度 の 変化を基 準と して , 個 々 の
ラ ッ トに つ い て 点数法 で表 わ した ｡ すなわち, ま っ た く行動に変化 の ない もの を0息
myo clo n u sが観察されたもの を1 息 myo clo n u sおよび mildclo nic s eiz u
.
r eが観察さ れた
もの を2点, m yo clo n Ⅶs, mildclo nicおよ びs ev er eclo nic s eiz u r eが観察された もの を3
点, さ らに これらにto nic s eiz u r eが観察され たもの を4点およ び 死亡したもの を5 点と
した｡
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Tab le 3 - 1
Index fo r t he dete r min atio n of s ei諾u r e Se v e rity s c o r e
Sco r e Beha vior al cha nge s
No beha vioral cha nge s
Myo clo n us
Myo clo n u sa nd mi l dclo n ic sei2:u r e
Myo clo n u s' rni ld a nd s e v e r eqlo nic s eiz u r e
Myo clo n u s, mild clo nic . s eve r e clonic a nd
to nic s eiヱu r e
De ath
<夷験結果 >
Figu r e3
-1 に, PT Z投与後の け い れんに対するhydralazin eの影響を示 した . Hydr ala-
zine long/kgを投与した場合に は, P TZ投与45分後ま で対照群に比 べ て有意なけい れん
の抑制 が観察さ れたが, P T Z投与60分後では, 対照群とhydr alazin e投与群との間に有意
な差はみ られなか っ た (F igu r e3- 1(A))o
- 一 方, hydralazine 40mg/kg投与群 で は, 対照群に 比 べ 統計学的に有意ではな い が,
P TZ投与後の けい れん強度は, 増加する傾向にあっ た (Figur e3- 1(良))0
- 25 -
(晶)
ま/
よ/
T
よ/£′
i - ま よ
ノ冒
QJ
h
O
O
∽
>i
ヰJ
● ■■-
もー
¢
>
4)
帆
a)
h
:ヨ
N
● P -
色)
帆
∴/
?
{
9★ * '
/
?A ?
( ?
I
;
(a )
よ/
レ
i
.ク享;アイ
よ -
占
ァ
/
〆
ア 冒
30
T im e afte r P T I
6 0 m in
Figu r e 3 - 1 ｡
E ffe cts of hydr ala zin e at lo w (10 mg/kg , (A) ) a nd
h igh (4 0 mg/kg , (B)) dos es o n the
sc o re fol lo wing inje ction o f P TZ .
adm土n土s ter ed 土n tr aper土七o n eal ly 6 0
inje ctio n of P T Z(10 0 mg/kg, s . c .)
s eiz u re
.
se ve rity
Hydr ala z土n e w
■
a s
mュn pr土o r 七○ 七he
Clo sed a nd open
circle s repr e se nt c o ntr ol a nd hydr ala z土n e - tr e ated
gr o ups , r espe c tiv ely . Ver t土c al ba r s 土nd ic ate
sta nda rd e rro rs o f 七he m e a n so f 8 to 10 a n土m als .
S ta tis tical s igni f ic a nce in Stu den t
'
s t - te st ,
･
★
p<0 . 05 . … p<0 . 01 . ★ = p<0 . 0 0 1.
- 26 -
第2章
さ
Hydr a書a之盲n eのp盲c r oto x盲n誘発 け い れ ん に
対する影響
< 実験方法 >
第3縮節1車と同様に行っ た o Pic r oto xin ( 束尉ヒ成) は, hydr alazin e(long/kg, i.p.
ある い は40mg/kg, i.p.) 投与60分後に 8nlg/kg の 閉畳で皮下 投与した｡ Picroto xin の こ の
摺巌では, PT Z(100mg/kg, s. c.) とほ ぼ同程度 の け い れん強度を示 したo
< 実験結果>
Figure 3- 2にpic r oto xin投与後の けい れんに対するhydr ala ヱin eの影響を示 した o Pic-
roto xin投与彼の け い れん強度は, hydr alazin elOmg/kgを前処置 し た場食, 対照群と の
間にま っ たく差は認め られなか っ たが (Figu r e3- 2(A)), 40mg/kg投与の場合には, pic-
r oto xin投与後の け い れん強度は, 対照群に比 べ有意に増加した (Figu r e計2(B))0
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第 3牽 考 察
Figtlr e3 - 1およぴ3- 2の結果か ら明らか なように, hydr alazin e40Ing/kgではpic r oto xin
誘発けい れんは顕著に増強された が, long/kgで は迎にPTZ誘発 け い れ んが著明に抑制
された｡ Pic r oto xinは, 抑制性伝達物質であるGAB A合成を阻害し(L6s che r a nd Fr氏y, 1977),
G A B Aによ っ て 晴性化されるchlo ride io nグ)流人を阻害してGABAシナ プ ス活性を減少さ
せ る ことから (Ticku et al. , 1978), pic r oto xin投与後の けい れんには中枢GABA系の 関
与が示唆されて い るo 節1縮におい て, 40mg/kg以上のhydr ala芸in eを投与した場合に誘
発されるけ い れんには中枢G A B A系の 関与が考えられた が, 本編 の結果 は, これを轟付
けるもの で あるo Hydr ala zin e40mg/kgを投与した場合, 統計学的に有意ではない が, PTZ
誘発 けいれんも榔虫された(Figu r e3- 1(B))｡ 本窺放 で伺 い たP T Zの 相恩 (looms/kg)
では, 中枢GABA糸は, 彫轡を受けない ことが報告されてい る(L6s cムe r and Pr ey, 1977)Q
また, P T Z は, 肝ミ ク ロ ゾ - ム弗物代謝酵素によ っ て代謝, 不活性化されるこ とが知 ら
れており (Vohland and Kor a n sky, 1972), 第2梱節2牽で示 したように, 40mg/kg のhyd-
rala zineを投与した場合, 肝 薬物代謝酵素が著明に阻寒される こ とか ら, hydr alazin e 40
mg/kg のP TZ誘発けいれんに対する若干の増強作用 は, 肝薬物代謝酵素阻害によ っ てPT Z
の代謝が遅延 したこ とに起因するもの と考えられる｡
- 方, hydr alazin elong/kgを投与した場合に は, pic r otoxin誘 発け い れ んは, ま っ た
く影響を受 けなか っ たが (Figu r e3- 2(A)), PTZ投与彼の けい れんは, 著明に抑制さ
れた (Figur e3- 1(A))o 多く の 研究に お い て , PTZ誘発け い れん には中枢モ ノ アミン
系の関与が示唆されてい ることから (Chen et al. ,1954;Little andCo n r ad, 1960;Kilia na nd
Frey, 1973; M cMille n a nd Is a a c, 1978), hydr ala zin elong/kgで は, GABA系よ r)も中
枢 モ ノ アミン 系が関与してP TZ誘発 け い れん抑制作周を発現するも の と考えられる｡
以上 の諸知見から, hydr alazineは, 商用量では中枢GABA系に 作用 し, 中枢興奮を引
き起こすが, 低用量では逆に モ ノアミ ン 系に作周 して抑制的に働くもの と考えられる ｡
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第卑編 HydraJa之盲m eの P 甘夏誘発もれ ､れん抑制
伸周 と尊の機構
Che n et al. (1954) が, r e s e rpin eの前処置により薬物誘発け い れ んお よ び電 撃けい
れ んの 間借 が低下する こ とを報告 して以来, 脳内 モ ノアミ ン 系とけ い れん開催と の 関係
につ いて多くの研究が行われてきた. これには, 脳内モ ノアミン の中で5- hydr o xytry ptamin e
が 主に 関与する と い う説 (Bo n nyc a stle et al. , 1957;de la To r r e et al., 1970;de la
To r r e and
7
Mulla n
,
1970; Dia l, 1974; Bhatthacharya and Ghosh, 1977)とc atechola min e
が 重要 で ある と い う説 (S winy ard et al. , 1964; Co r c o r a n et al., 1973; Oishiet al.,
1979; PapaTlicola ou et al一 , 198
.
2) の両方が現在ま で議翰されて きたが, ま だ結翰は出さ
れてい ない o また, け い れんと脳内G A BA系の 関連性を示唆する報告も数多い (Sche chte r
et al. , 1977, 1978; L6scher, 1979; Gale and Iadarola, 1980)o
第3 編で は ,-hydr ala zin eが , long/kg の 用量 にお い て P TZ誘発 けい れんを抑制し,
pic r oto xin誘発 け い れ んに対して はま っ たく-影響を与えない こ とを示 した o こ の ような
結果から, hydr alazin?のPT Z誘発 け い れん抑制作用 に は脳内G A B A系よりもむしろモ ノ
アミン 系 が関与するもの と推測され た ｡
本編 では, hydrala zine の PTZ誘発 けい れん抑制作用 と脳 内モ ノアミ ン 系と の関係に つ
い て検索し, その機構を究明した｡
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第周章 =ydr ala zim eの P T Z諦発け い れ ん抑制作周 に対す る
薬物 の影響
4- い1 Hydrala zin e の PTZ誘 発け い れ ん抑制作周 に対する r eserpine,
p
-
chlo r ophe nylala nin eおよ び α - m ethyltyr osine の 影響
< 実験方法>
体壷1 80- 220gの Wista r系雄性ラ ッ トを使用 したo 飼育方法は, 1
-i- 1 と同様 であるo
Hydr ala zin e(long/kg, i.p.) は, P TZ投与1時間前に投与したo Res erpin e( 束京化成)
は, 少魔の 酢酸に溶解後, 0.3Mシ ョ糖溶液で務釈 し, 2mg/kgをP T Z投与1 8時間前に腹
腔内牧与した｡ p
- Chlo rophenylalanin c(P C P A, Sigm a) は, Tw e e n80 に懸濁し, 300mg
/kgをP T Z投与48時間前に腹腔内投与したo α - Methyltyr o sin e m ethyle ste rhydr o chloride
(半井化学)は, 生理食塩水に溶解し, 200mg/kgをP T Z投与4時間前に腹腔内投与したQ PTZ
投与後のけいれん強度の評価法は, 節3綱節1牽と同様に行 っ た｡ Ⅰ
'TZは, 原則として100
mg/kgを皮下段与したが, r e s e rpin e前処置ラットではけい れん閲値が低下する ため (Chi n
et al.
,
1954;Little and Conrad, 1960), 80mg/kg の周漫を 剛 ､た. な お, r e s erpin e前処
置 ラッ トにP T Z 80mg/kgを投与し た場合 の敢終 けい れん強度は, 無処置ラ ッ トにPTZ
IOOmg/kgを投与した場合 と同程度であっ た｡
<実験結果>
Figu r e4- 1(A) に 前処 置 な しの ラッ トにおけるhydr alazin eのP TZ誘発 けい れ ん に
対する影響を示したo 第 3禰第1章の 結果(Figu r e3- 1(A)) と同様に, hydr ala zin e投
与によりPTZ投与彼の けい れん強度は著明に減少 した が, PTZ投与60 分後で は対照 群
との間に差はみ られなか っ た｡ F igu r e4- 1(B),(C)およ び (D) は, それ ぞれres erpin e,
p cpA および α- n ethyltyr o sin eを前処置 した場合のhydr ala zin eに よるP T Z誘発け い れん
の 変動を示したもの であるo Re s e rpineは, モ ノアミン の枯渇薬であ )ー(Plets che r et all ,
195;Holtzbat)e r a nd Vogt, 19 56;Corls s o n et al. , 1 957), PCP Aおよ びcy
-
methyltyro sine
は, それぞれ5- hydr o xytryptamin e(5- HT) およ びc ate cholaTin eの 合成を阻害し, 各 々
を枯渇 する作用を有す る こ と が知られて い る (Ro e and Weis s m an, 1968; Specto r et
al. , 1965)0 Reserpine前処置ラ ッ トでは, bydrala zin eを投与した場合, PTZ投与60 分後
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adrninistra七io n of P T Z, ･･. r e spe ct ively ･ ( ～ ) ･
･ c o ntr ol , (ぺ ト)･･
hydr ala zine 1 0 mg/kg, l ･ P･ S tat istic al sign i fic a n c e,･ * p<0 . 0 5,
* *
p<0 . O 1,
* * *
p<0 . 0 0 1.
にお い て もけ い れん強度は, 対照群 に比 べ 有意に減少 した (Figu re 4- 1(B))o また,
PCP A前処置 ラ ッ トを用 い た場合, P T Z誘 発け い れん の 開催 が低下 する ことはよく知 ら
れて い る (de la To r r e et al. , 1970;de la To r r e a nd Mullen, 1970; Kilia n a nd Prey,
1 973; Dia l, 1974)o 本実験 に お い て , PCPA前処置 によ r)P T Z投与後 の対照群 の け い れ
ん強度は, 前処置 しな い場合 の 対照群 に比 べ 急激 に増加 した が, 貴終け い れん強度は,
PCP A前処 置群と前処置 し な い 群 の 間に著 明な差は認められ なか っ た｡ PCP A前処 置ラ
ー
3 2 -
･ソ トにhydr alazin eを授与した場合, r es erpin e前処置ラ ッ トと同様, PT Z投与60分後ま
で対照群に比 べ有意なけ い れん の抑制が観察され た (Figu r e4- 1(A), (C))a - 方, c r
rnethyltyr o sin eを前処置した場合, hydr alazin eのP T Z誘発け い れ んに 対する作問は, ま
っ た く欝き響を壕8ナなか っ た (Figur e4- 1(A), (D))o
4- 1- 2 HydT ala zin eの P T Z誘発け い れん抑制作 卿 こ対するm e七hys ergide の影響
<衆験方法 >
使用 した動物は, 4十卜1と同様であるo Methys ergidehydr oge n m alein ate(Sandoz)は,
生理 食塩水に溶解L, 5mg/kgをP T Z授冬 (100mg/kg, S･c･) 30分前に腹腔内投与した o
Hydr ala zin e(10mg/kg, i･p･) ほ, PT Z投与60 分前に投与したo け い れん の観察は, clo nic
およ びt. nic s eiz u r eの 2 つ に つ い て行 い , P T Z投与か らそれ ぞれの けい れんが敢初に発
現するま で の 時間および発現率を測定した ｡
<喪験結束>
Table 4- 1 に示したように, hydr ala苫in e単独投与によりP T Z投与後のClo nieおよびtonic
seiz u r e発現 ま で の 時間 は, い ずれも対照群に 比 べ 有意に 延 長し たo 5
- HT r e c epto r
antago nistで ある m ethys e rgide(Pe ro utka et all, 1981) を単独投与した場合には, clo nic
ぉよU
t
t
t. nic s eizure発現 まで の時間は, 対照群とま っ たく差はみ られなか っ た o
- 方,
■
hidr ala ヱin eとm ethys e rgideを併潤 した場合, clo nic s eizur e発現 ま で の 時間は変化 しな
か っ た が, tonic s eiz u r e発現 ま で の 時間は, P TZ単独投与群と同程度まで短縮きれ,
hydr alazin eのtonic s eiz u r eに対する作用 は, 完全に消失 した o
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Tab le 4 - 1l
E ffe cts of hydrala 2:ine in c o mb in at io n wi t hm et hys e rgi de
on t he t im e to o TISet Of clo nic a nd to nic s eiz ur e s e v e)k 貞
by P T Z in r ats
T irne to o n s et of･s eizu r e(rnin)
Clonic seizu re Tonic s eiz u r e
Tr e atm ent
Con tr ol
Met hys ergi ae
Bydr ala zin e
Eydralazipe
＋ f4ethyse rgi de
7 . 3 3 ± 2 . 0 6
a
(9/9)
フ . 03 ± 0 . 5 6
b
(10/1 0)
12
.
7 1 ± 1 . 2 0
C
(10/10)
14. 6 9 土 0 . 9 9
d
(l l/l l)
1 6. 2 8 ± 2 . 5 5
e
(9/9)
18 . 5 5 ± 2 . 4 7
f
(10/1 0)
4 5. 9 9 f 5
.
0 6g (9/10)
2 0.6 0 ± 2 . 8 2
b
(1 0/ユ1)
Ea ch v alu e is t he m ea n ± S ･ E ･ F igures in pa r en t he s e s repr eserlt t he
.
n u mbe r of
a nim als c au sed s ei2:u re pe r total in ea ch gr o up . Hydr al
.
aヱine(10 mg/kg) a nd
m et hys er gi de(5 皿g/kg) W e r einje cted intr ape ri toneal ly 6 0 min a nd 3 Ornin
befo r eP T Z(10 0Jng/kg, s . c . ), r e spe ct ively . S tat is tical signi f ic a n c ebetw een
tw o gr o ups by S tuae nt
'
s t - te st w er e a sfol lo win g: a ,c p<0 . 0 5; b,c p<0 . 0 0 1,
･
b ,a p<0 . 0 0 1,･ e ,g p<0 , 0 0 1,･ g ,h p<0 . 0 0 1.
第 2章 . Hydr a]a zin eの 脳内5-hydr o xytry pta min e(5- H T)
系 に対す る影響
4- 2- 1 Hydr ala zin e投与後 の脳 内5- H Tお よ び5- hydr o xyindolea c etic a cid
(5- HIA A) レ ベ ル に対する影響
<実験方法 >
使用 した動物は, 4- ト1と同様 であり, hydrala zin e(long/kg) は, 腹腔内投与した｡
ラ ッ トを断頭 により犠殺後, 脳 を速やか に摘出し, ドライアイ ス 上 で凍結後秤量し, 刺
定時ま で - 70
o
C で保有した . 5- H Tおよび5- HI A A量の 測定は, Pe r e zI Cru et et al.(1971)
の 同時定量法と5- HTをninhydrinと縮合さ せて , そ の け い光測定感度およ び特異性を増
加させるSnyder et al.(1 965) を組合わせて 若干 の 改良を行 っ たFvkum o ri et al.(1979)
の方法に従 っ て行 っ た o すなわち, ラ ッ ト の全脳(1.5 - 1 . 8g)を10mEの 0.5% a s c orbate
含有0.1N I‡Clで ホ モ ジナイズ し, 10% ZnSO4およ び1 N NaOH を加えて除タン パ クした｡
遠心分髄後得られ た上清1 0mEに1 N HClを加え, 食塩で飽和し, indole a c etic a cidを除去
-
■
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するた め にbe nz e n e嘉10mP,を加えて洗浄したo 次に , 有機層を除去 し, rl- butyl ac etate 10
mR,を加えて 振漁後 遺心労根し, n - butyla c etate層を5- HⅠAAグ)定患に伺 い, 氷層を5- HT
の 定厳に伺 い たo 水屑の5- HTは, pH IOで n-buta n o坤 に抽出後, phosphate btlffe r(pH
7. 0)に再抽出し,0.1 Mninhydrin( 和光純寒工紫)と縮合させて測定した｡ Figu r e4- 2は,
以 -.ヒの操作を要約 した もの で あるo
Figu r e 4 - 2
pr oc edu r e fo r 5 - HT a nd 5- Hエ且且 dete rmin atio n
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at 1 0,0 0 0x g fo r 2 0 min at OoC
Pel let
A
- Butyl a c etat e laye r
w a sh with 5m l of O . 1 N flC
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of n -butyl a c如 a七色 , 昏hake fo r 10 和in
Aqu e o u slaye r
ad d
(pli
1 ”
(15
( 1O rnl )
i Trtl of 0 .5 凹 bo r ate b uf fe r
10) , adju st pH to 1 0with
NaO 甘i 色 Xtr a Ct With n -buta n ol
m1) , sha)くe fo r l O7TIin
n - Buta n ol layer Aqu e o u slaye r
w a sh with 2 ml o f O. 1 出 bo r ate bu ffe r
(pl弓10 . 0) s atu r ated with NaCl
n
- But a n o1 laye r (1 0ml )
tr a n sfe r to c e ntri ftlgL ng tube s c o rlt aining
4 m l o f 0 . 0 5 Zq pho sphate buf fer (p甘 7 . 0:r
a rld 151nl of n - hepta n e, shake fo r 1 0rnir･
Orga nic laye r
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<実験結果>
Figur e4
- 3 に, hydr ala zin e投与のO tim eの 脇内5一 日Tおよび5- HIAA塵を100%として ,
hydr alazin e投与後 の時間に おけるそれぞれの 量の 変化を示 し.た｡ 5
- H Tおよぴ5- HIAAは,
い ずれもhydr ala zin e投与60 分以後に お い て著明に増加した o こ の場合, 5- HTでほ, hyd-
r ala zin e投与9 0分後に ピ ー クに達するの に 対し,
で に貴高値に達した｡
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4- 2- 2 Hydr ala zin eの 脳 内5-H Ttu r n o v e r r ateに 対する影響
<棄験方法 >
俺伺した動物は, 4- 1- 1と同様で ある o 脳内5- H T およぴ5- HIAAの 定盈は, 4- 2- l と同
様に行 っ た 0 月削勾5- HT tnr･n o v e rate は, To zer et al. (196) およぴNeffa nd To z er
(1968) の 方法に従 い, m o n o a min e oxidas e(MAO)阻害剤であるparg ylin e投与後の5- HT
ac cu mulatio n r ate(5- H Tsynthesis r ate), 500HIAA elimin atio n r ateグ)測定およぴorganic
a cidtr a n spo rt阻害剤であるproben e cid投与後の脳 内5
- HIA Aac c umulatio nrate(5- HIAA
synthesis r ate) を測定する ニ とに より求めた (Ne# et al. , 1967) (Figu r e4- 4)o
女土gu r e 4 - 4 . Fo rn at io n an d fate o f 5
-ll T in br ain
S Y N T H E S I S
州 州 -
｢
A C I D
T R A N S P O R T
C AT AB O L I S M
M A O AI D H
5- H T → 牛 - 一 ← 5- H I A A l d
｡a r£li｡ e
- ｡･ 5- H I A A- - - 舛 - - 1 ･
B L O OD - B R A I NB A RI E R - - - -+㌔robe n e cid
■
5- HT synthesis r ateは, p arg yline hydrochlo ride (75mg/kg) をラ ッ トに 腹腔内投与
し, 0, 30, 60および90分後の 脳内5- HT量をグラフ にプ ロ ッ ト し, 貴小 二 乗法を用 い
て 求め た直線 の傾きか ら算出した ｡
5- HIA Aeli min ation r ateは, parg ylin e投与のO tim eの5
- H IA量に5- HIAA efnu xの 速
度定数を乗ずる ことによ l
'
)求め た o 5-flIA Aefnux の 速度定数は, pargylin e投与0, 30,
60およ び90分後の脳内5- HI A量を測定し, 対数変換して片対数 グラ フ に プ ロ ッ トL,
景小 二乗法によ P)求め た5- HIA Aefnu xの 直線 の傾きか ら算出したo
また , 5- HIA Aa c cu m ulati. n r ateは, pr oもe n ecid(200mg/kg,i.p.)投与後の脳内5- HIA A
量を測定し, 貴小二乗法を用 い て算出した ｡
pa rg ylin?hydr o chlo ride( 半井化学)は, 生理食塩水 に 溶解し, hydralaヱin e(long/kg)
- 37 -
腹腔内投与30分後に 投与した ｡ i)r obe n e cid(Sigm a) は, 当豊の1 NNaOHに溶解後, 秦
留水で希釈 し, hydr ala zin e投 与30分後に投与した｡
<実験結果>
Table 4- 2 に, hydr ala zin e投与による5- HT a c c u m ulatio n r ateおよぴ5- HIA Aeli min atio n
r ate の 変動を示 した ｡ Pa rgylin e投与のO tim eにおける5- HT畳は, hydr ala zin e授与群で
若干高 い 数値を示 し た が , 対牌 群 に対 して 有意 な差はみ られなか っ たo また, 5- HT
ac c um ulation rateは, hydralazin e投与群および対照群でそれ ぞれ0.2899およ び0.2950pg･
g br ain
‾ 1
･hr
- 1とま っ たく差は認められなか っ た o しかし, 5- HIA Aeぽ1u xグ)速度定数は,
hydrala zin e投与群 で0. 4700･hr
州 1と対照群 の0.7466･hr
- 1に 比 べ 約63% まで低下 し,
parg ylin e投与のO tim cに おける5- HIAA量が, 対照群およびhydr alazin e投与群 の 間で 差
が認められな い ため に5- HIA Aeli min atio n r ateもhydr ala zin e投与群に お い て低下 したo
Fignr e 4- 5には, pr obe n e cid投与後の5- HIAA量に対するhydr alazin eの 彫轡を示 した o
Pr oben ecid投与30分お よび60分後 では, hydr alazin e投与により, 5- HIA A盈は著 明に増
加したが, pr obe n e cid投与90 分後 (hydralazin e投与2時間後) で は, 対照群と の 間に差
Table 4 - 2
E ffects of hydr ala zin e o n5 - H T tu r n ove r r ate in r at br ain
Tr e atm e nt
Co nt工･ 01 Hydr ala zin e
Initial level of 5- B T
(叩
･
g br air{
l
)
5 -fl y synt he sis r ate
(ug
･
g br ain
- 1
･ hr
- i
)
(n rnole s･ g br ain
- l
･hr
- i
)
Rate c o n sta nt of 5- H = A Aef f lu x
(hr
- 1
)
エni t ial le v el of 5- H = A
(u g･ g br ain
- i
)
5 - H エA A-el imin atio n r ate
(リg
･
g br ain
- 1
･ hr
- i
)
(n m ole s･ g b
･
tain
- l
･ hr
- 1
)
0 .6 7 5 7± 0 . 0 2 5 4
0 . 29 5 0
･ 1
.
674 1
0 . 7 4 4 6
O . 3 9 8 5± 0 . Q 1 4 3
0
.
2 9 6 7
1 . 5 5 1 8
0 . フ3 5 9± 0 . 0 1 7 2
0 . 2 8 9 9
1
.
6 4 5 2
0 . 4 7 0 0
0 . 3 7 8 9± 0 . 0 1 4 3
0
.
1 7 8 1
0 . 9 3 1 5
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はま っ たく認めらi'は か っ た o Proben ecid 投与後0分か ら60分まで の 対照群およ ぴもyd-
r ala zine 授与群 の 5- HⅠAA ac c u m ulatio n r ate は, それ ぞれ0.1476およ ぴ0.2757 鵬 ･
g br ain
叫 1 ･hr
‾-へ1であり, hydr ala zin e投与により約1.9倍上昇した o しか し, proben ecid授
与後60分から90分 では, 逆にhydr alazin e投与群 の方が減少 したo
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4- 2- 3 Hydralazin e投与彼 の 脳内5- HIAA a c c u m ulatio n r ateの変動に 対する
r e s e rpin e前処置 の影響
<実験方法 >
便周 した動物は, 4- ト1と同様 である. 脳内5- HIA の定量および5- HI A Aa c c u m ulatio n
の 測定は, 4- 2- 2と同様に行 っ た ｡ Pr obene cidおよびr es e rpin eの 調製法は, それ ぞれ4- 2
- 2およ び4- 1- 1に従 っ て行 っ たo Re s e rpin e(2mg/kg, i.p.) は, hydralazin e(long/kg,
i･p･) 投与18時間前に 投与した o Pr obe n e cid(200mg/kg, i.p.) は, hydr ala zin e投与15分
ある い は30分後に投与した ｡
く実験結果>
Pr obe n e cid投与後 の脳内5- HI A Aac c urnulation r ateに 対するhydr alazin eの彩管に つ い
て, r e serpin e前処 置ラッ トおよび前処置 なしの ラ ッ トを用 い て検討した結果をTable 4- 3
に示した o こ の場%, pr obe n e cidはhydr alazin e投与30分後に投与Lわ o 4- 2- 2の Figu r e4- 5
に示 したように, 前処置 なしの ラ ッ トではpr oben e cid投与後0分から60分ま では, 5- HIA A
a c cu m ulation r ateが著明に増加するに もかか わらず, pr oben e cid投与後0分か ら90分ま
で の総5- HIA A蓄積量は, 対照群 とhydrala zin e投与群と の 間で差は ま っ たくみ られ なか
つ た が, こ こ でも同様の結果 が得られ た (Table 4- 3)0
Tab le 4 - 3
E f fe ct of hydr ala zirl e O nbr ain 5 1 B工A A a c c u r mla tio n
in the a rlim als pr etr e ated wi t ho r witho ut r e s e rpl n e
Tre atrn en t
5 - 甘= A A c o nt e nt (リg/g br ain) 5 -fl= ÅA a c c u m ula ted
0 Tnirl ★ 9 0 min' (リg/g br ain/9 0ふin)
Re s e rpin e ト)
Co ntr oI
Eydr ala zin e
Re s e rpin e(十)
Co ntr ol
甘ydr ala 2;in e
0
. 3 3 6 31± o . o 1 5 8(6)
0 . 3 5 6 9± 0
.
01フ8 (6)
0 .6 2 0 4± 0 . 048 8(9)
o . 8 9 9 0± 0 . 0 6 2 4
十
( 1 0)
0
.
6 814 ± 0 . 0 3 12 (6)
0 . 6 8 1 1i 0 . 0 2 5 6(6)
i . 26 52 t 0 .1 0 62 ( 9)
1 . 8 0 7 3± 0
.
0 8 0 9†(1 0)
0 . 3 4 5 1
0
. 324 1
0 . 6 44B
0 . 9 0 8 3
Re s e rpirl e(2 mg/kg) a nd hydr ala zin e(1 0 mg/kg) w e r einje cted
a 且d 3 0min ･ befo r e pr obe n e ci d ( 2 0 0mg/kg, i . p . ) . r e spe ctiv ely
r epr e s e nt n u血be r of a nim als u s ed ･ I ,･ tim e afte r pr obe rl e Ci d′
s ignif ic a n c efr o m the c o r r e spo nd in g c o nt r oI T P<O 1 0 l.
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intr ape r土to ne al ly l B.5 br
.
Figu r e sin pa ren the s e s
千; statis tic al
一 九 re s e rpin e前処置 ラ ッ トを伺 い た場合, pr obe necid投与後0分 か ら90分 まで の稔
5- HIA著椅盈は, 対照群およ ぴhydr ala zine投与群で それぞれ0. 6448およ び0.9083絹/g
brain/90minとhydr alazin e投与に よリ増加した (Table 4-3)o しか し 分散分析による解
析結果では, こ の増加は, 統計学的に有意ではなか っ たo また, r eserpin eを前処置 しな
い 場合と異な r), r es e rpin e前処 置群 では, pr obe n e cid投与の Otim e, すなわちhydr ala -
zin e投与30分 後にお い て脳内5- HIA A凌が, hydr ala zin e投与により著明 に増加した (Table
4- 3)a
1. 6
ノヽ
a
I ■l ●●
吋
ゝ
.a
で1･ 2
ロ)
ユ
､
ヽ 一 ′
■ ■l ■l1
0
>
○
-
< 0･ 8
<
-
≡
l
Ln
=1
.1
★ ★
30 60 90 1 0 5min
Tin e after Pr obe n e cid
F igu re 4
- 6 .
E f fect of hydra la2:in e on t he 5
- E = A a c c umulatio n in t he
br ain a王七e ご
(2 0 0mg/kg,
Re s e rp土n e(2
hyar ala zin e
pr oben eci d in res e rpl niz ed r ats . Pr obe neci d
i ･ p ･) w?s injected 1 5min after hydrala zin e ･
mg/kg, i . P . ) wa s administer ed 1 8 hr pr io r to
(- 珍 -),･ c o ntr ol , ( 0 ); hydrala 2:in e 1 0 m g/kg ,
i.･ P･ S tat ist ica l sign i f ic an c e,
I *
p<0 ･ 0 31
* *
p<0 ･0 0 1
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Figu r e4- 6には, r ese rpin e前処置ラ ッ トにおけるpr obe n e cid投与彼の脳 内5
- HIA A畳
の経時変化を示 した o こ の場合, pr obe n e cidは, hydrala zin e投与15 分後に投与したo ま
た, こ の時間における5- HIA A量は, 対照群およびhydr ala zin e投与群の 間で差は認め ら
れなか っ た . Pr oben ecid投与後, hydr alazin e投与に より5
- H IA A蓄積量は, 著明 に増加
し, probe n e cid投与105分後, すなわちhydralazine投与2時間後におい ても対照群に比 べ
有意な増加が観察された ｡
4- 2- 4 Hydr ala zin eおよ びL -try ptopha n併f削こよる5
- HT tu r n o v e rの 変動
<実験方法 >
使用 した動物は, 4- ト1 と同様であるo 脳 内5- HT および5- HIA Aの 定量は, 4- 2-1 と同
様に行 っ たo 5- H Tsynthe sis r ate および5
- HIA A
.
a c c u m ulatio n r ateの 測定は, 4- 2- 2に
従 っ て行 っ た. Parg ylin eあるい はpr oben ecidは, hydr ala zin e(long/kg, i･p.) 投与30分
後に腹腔 内投与した . L- Tryptopha n(50mg/kg) は, pa rg ylin eある い はpr oben e cid と同
時に腹腔内投与 した｡
<実験結果>
pr obe n e cid投与後の脳 内5- HIA A量をTable 4- 4 に示 した . しTryptophanを投与しない
場合, hydr alazin e投与群 で は対照群に比 べ5
- HIA a c ctlm tl atio n r ateは著明に増加した
が, し try ptopha nを併用 した場合に は, 対照群とhydr ala zin e投与群 との 間に著明な差は
認 められなか っ たo また , 対照群 では, し try ptophan投与に より5- HIA Aa c cu m ulation
r ate は, 約4. 7倍増加 した が, hydr ala zin e投与群 で は, 約1. 7倍の 増加に過 ぎなか っ た
(Table 4- 4)0
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Tab le 4 - 4
E f fe cts of hydr ala 2:in e a nd L- tryptophan o nt he a c c urn ulation of
br ain 5 - B I A Aaf te r t he administr at io n of pr obe n e ci d
℡r e atm e n七
5 - H I A A le v el (Llg/g br ain)
Co ntr o1 Ⅰiv dr ala zine
Norle
pr obe n e ci d
a
5 -rl I A Aa c c u m ulated
.
af te r pr obe n e ci d
(ug/g br ain/3 0 min)
L - TL-y PtOPha n
＋ pr obe rl e Ci d
a
5 - H I A Aa c c u m ulated
afte r probe n e ci d
a nd レ try p七opha n
(v g/g brain/30 min)
0 . 2 2 6 1± 0 . 0 1 8 0(5)
0
.
2 6 56 土 0 . O 15 8 (4)
0 .0 3 9 5
0 . 4 1 2 2± 0 . 0 361 (5)
0 . 1 8 6 1
0 . 2 3 6 9土 0 . 0 0 1 8(4)
o . 3 7 5 0± 0 . 0 1 1 7
b
(5)
0 . 1 3 8 1
0.4 6 7 1土 0 . 0 0 95 (4)
0 . 2 30 2
a nim als u s ed .
pr obe n e cid inje ct io n(200 mg/kg'
pr obe n e ci d w e r einje cted
tr e atm e nt(1O mg/kg, i . p .) .
b; S tatist ic al signi f ica n c eby S tude nt
'
s ト te st ,･ p<0 ･0 0 1c o mpa r ed wi t hc o ntr o1 ･
Figu r es in pa re nt hese s ir)d ic ate rlu mbe r s of
a : T he v alu e s wer e determin ea 30 min af te r
i:p ･) I L
- Try ptophan(5 0 mg/kg･ i ･p ･) a nd
s l multa n e ously 3 0 rnin after hydr ala zin e
Table 4- 5 に, p argytin e投与彼の脳内5- H T量を示 したo し Try ptopha nを投与しな い 場
令, 5- B Tsynthe sis r ateは, hydr ala zin e投与群では対照群に比 べ 若干減少 したが, 有
意差はみられなか っ たQ しか し, し try ptopha nを投与した場合, 5- HT synthe sis r ate は,
hy
'
dr ala zin e投与群で著 明に減少 した (Table 4- 5)o
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Table 4 - 5
E f fe cts of hydr ala zin e a nd L - try ptophan o n the a c c u m ulatio n of
br ain 5 - H T af te r the administr atio n of pa rg yl in e
5 - n T le v el (vg/g br ain)
Tr e atrn e nt
Co ntr ol Hydr ala zin e
No n e
pa rg yl ⊥n e
a
5 - H で a c c tlm ulated ～
afte r pa rgyline
(u g/g br ain/30 rnin)
･
L
二
T
芸芸pr;;;≡三…a
5- H T a c c u m ulate d
afte r pa rg yline
a nd L- try ptopha n
(u g/g br ain/30 m in)
0. 620 1 ± 0 . 020 6 (1 0)
0 . 84 9 7± 0 . 0 23 1 (1 0)
0 . 2 29 6
1. 0 8 4 7± 0 . 0 1 0 (10 )
0
.
4 6 46
0 . 7 3 9 2± 0 . 0 2 3 6(10)
0
.
9036 ‡ 0 . 0 1 91 (10)
0. 164 4
1 . 0 フ9 1 士 0 . 0 2 4 7
b
(10)
0
.
33 9 9
Figu r e sin pa re nthe s e sindic ate m mbe r s of a nirn als u s ed.
a : The yalu e s w eヲe de te r min ed 30 中n af te r parg yl in e i
L
njectio n(7 5mg/kg′′pJ (i
:p ･ ) ･ L
- Tryptopha n(5 0 mg/kg･ i ･ p ･)
.
a nd pa rg yline w;r e inje cted
s i mul ta n e o u sly 3 0 min af te r hydr ala zlne tr e atm e nt(1 0 m g/kg, i . p .) .
S ta七1s上土c al s土g山 f 土c a n c eby a n alysis of v a ria n c e(2 Ⅹ 2 fa cto r土al);
hyar ala zine x L - tryptopha n, F(1,3 5)ニ 5 . 74, P〈O . 0 5.
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第3牽 考 察
脳内モ ノアミ ンを枯渇Lた場合, 聴物けい れんおよぴ電撃け い れん間借が低下 し(Chらn
et al. , 1954; Little and Co n r ad, 1960), MA O阻害剤により脳内 モ ノ アミ ン を増加させ
た場合に は逆にけい れん閥値が上 昇する ことか ら (Cho w and Hendley, 1959; Pr ockop
et al. , 1959), 中枢 モ ノア ミ ン 系がけ い れんに関与する こ とが示唆されて きた o
本寛放 で は, 脳内c ate cholamin eある い はindole amin e盈を減少させ た場合に おけるhyd
-
r ala zin eの PT Z誘発けい れ んに対する抑制作周に つ い て検討したo そ
･
の練乳 Figur e4- 1
に示 したように, r es erpin eある い は, 5- HT食成阻害剤であるPC P Aを前処置した場食
に は, hydr ala mieの PT Z誘発け い れん抑制作周 は榔虫されたが, c atecholamin e合成阻審
剤である α- m ethyltyr o sin e前処置動物におけるhydr ala zin eの作周 は, 前処置なしの場合
とまっ たく同様であ っ た｡ こ れら の知見か ら, PT Z誘発けい れんに対するhydralazin eの
抑制作用 には, 中枢5- HT系 が関与する可能性が示唆されたo さらに, hydr alazin eのPTZ
･ 誘発けい れん抑制作用が , 5- H Tr e c eptorの特異的antago nistで あるm ethyse rgideによ っ
て消失 したこ とから, こ の 仮説は支持される (Table 4- 1)｡ しか し, m ethys e rgideは,
hydr ala zin eのP TZ投与後のto nic c o mpo n entに対する作問の みを消炎させ clo nic co mpon e
nt
に はま っ たく影響を与えなか っ た (Table 4- 1)o Kila n a nd Pr ey(1973)は, PT Z誘発
けい れ んおよび電撃け い れんにつ い て, 中枢 n or adren aline, 5
- ETbるい はdopamin e系に
特異的に作用する薬物を伺 い て検討した結果から, け い れん閥値には, n or adre n alin eお
よび5- HTが密接に関係する こ とを示唆し, dopa mineの 関与を否定し た o 彼らはさらに,
けい れん の cl. nic a . mpo n e ntにはn or adr e n alin eが, to nic c o mpo ne ntに は5
- H T が関与する
iニ とを示唆した o
I
cnlnelli et al. (1979) は, 物理 的ある い は5- H Tニ ュ ー ロ ン C)特異的破壊薬 である
dihyr oxytrypta min e類を用 い て , 中枢5
- HT ニ ュ ー ロ ン を破壊したラ ッ トを用 い た場合,
中枢5- H T系と電撃け い れんのto nic c o mpo n entとの間に はま っ たく関連性 が 見
い 出され
卑い ことを報告したが, 貴近, W a rbritto n, ⅠⅠⅠ, et all (1980) は, 5,㌣dihydr o xytry pta
min e
を伺 い て中枢5- H Tニ ュ ー ロ ン を破壊した ラッ トの脳室内に5
- H Tを直接注入した場合,
そ の作問は, 無傷ラッ トに対するもの とは異なるこ とを報告したo さらに, M in egi *i et
al. (1981) は, try pta min eの代謝物で あるtry ptopbolを脳室内投与した場合, P TZ投与彼
のto nic co mpo n e nt発現ま で の 時間の み が延長され, clonic co mpon e ntは, ま っ たく影響
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されな い ことを報告 した ｡ こ の ようなこ とか ら, P T Z誘発け い れん のtonic c o mpon e ntに
は中枢5- H T系が密接に関与するもの と考えられるo
Hydr ala zin e投与に より, 脳内5- H T および5- HIAA量は, い ずれも著明に増加したが
(Figure 4- 3), 脳内5- HT合成は, ま っ たく影響されず, ま た, 5- HIAAの脳か らの排鞭
は阻害された (Table 4-2)o 従 っ て , hydralazin e投与彼の脳 内5- HT の増加は, hydr ala-
zin eの M AO 阻害作用 による可能性が大き い ｡ 実際, hydr alazin eは, in vitr oにお い て脳 の
MA Oを阻害することが知 られて い る(T ipto n, 1972). また, hydr ala zin e投与後の5- HIAA
の 増加は, 5-tIIAA の脳 から の 排壮が阻害され た結果である可能性が 考えら れる o もし,
これら のちとが真実ならば, 5- H Tの主な代謝物 である5- HIA Aの 生成は, 抑制されるは
ずであるo しか し, Figu r e4- 5に示 したように , a cid tr a n spo rt阻害剤であるprobe n e cid
を投与した場合, 5- HIAA の蓄積量は, hydr ala zin e投与により著明に増加したo これは,
hydr ala zine投与により5- HT か
■
ら5- HIAの 生成量が増加したこ とを示 してい る ｡ こ れら
の事実から, hydr ala zin eは, long/kgの 用量では脳 内M A Oを阻害しない もの と考えられ,
hydr ala zin e投与彼の5- HIA A畳の 増加は, 5- HIA A排他の遅延 だけ で なく, 5- H Tか ら5-
HIA- の代謝が促進さ れたこ とに起因するもの と考えられる｡
近年, 5- hydr o xyindole a c etaldehydeの ような5- HTある い はtryptamin eの中性代謝物新
中枢5- H T 系に作用する活性物質 として注目されて い る (Sabeliet al.I, 1969;Sabeliand
Giardin a, 197 0; M in egishiet al., 1979). Ftlku m o ri et al. (1 979) は, こ の ような脱ア
ミノ化代謝物が増加 した場合, 5- HT合成ある い は代謝 が阻害されることを示唆したo ま
た
, 彼らは, 5- HTの脱アミ ノ化代謝物 が非常に 反応性に 富み , 脳内タン パ クに不可逆的
に結合す卑こ とか ら (Unga r a nd Alivis atos, 1 976), こ の代謝物 が, c ar rier pr otein に
直接結合して, a cidtr a n spo rtを阻害する可能性を提唱 したo 以上 の 報告 を考え合わせ
ると, hydrala zin e投与後の5- H T量 の 増加 は , hydr ala ヱiTleの M AO阻害によるもの では
なく, 5- H T系 の 自己制御に 起因する もの と考えられる o ま た, hydr alazin eそれ自体は,
酸性物質 ではない こ とか ら, 5- HIAA排他 の遅延 は, 5- HT の脱アミ ノ化代謝物が増加 し
た こ とによ っ て生 じた 二 次的な現象であると推測 されるo 以上 の 結果から, hydr alazin e
は, 中枢5- H T.の放出を引 き起こ し, シナプ ス 間隔 の5
- HT量を増加させ る もの と考えら
れるo しかし, こ のhydr ala zin eの作用 は 一 過性 であり, hydfalazin e投与 2時間後, すな
わち, pr oもe n e cid投与90分後に は消央 し, pr obe n e cid投与60分か ら90分の 間では, 5- HIAA
生成量は むしろ減 少 した (Fig ur e4- 5)o ま た, Table 4- 4およ び4-5に 示 した ように,
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hydr alazin eおよび5- H Tのpr e c u r s o rで ある レ try ptopha nを併周 した場合, hydr alazin e投
与群で は5- HIAAの 生成慶は減少し, 5- H T合成は, 著明 に減少 したo これらの結果は,
し try ptopha n投与によりシナ プス 前部貯蓄輯粒中の5- HT畳が著明に増加した状態にお い
て, 5- H T放出を促進する作用をもつhydrala zineを併周 した場令, 5- HT tu r n ov e rが抑制
されることを示唆するものである｡ Schubert et al. (1970), M e ek and W erdiniⅥs(1970),
Bym a ste r a nd Wo ng(1974) およびFu11er et al. (1974) は, 5- HTの シナプス 前部に お
ける5- HT uptake阻害剤 (irnipr amin e, de sipr a min e, flu o x etin e etc .)が, 5- HTturn o ver
r ateを減少させ る ことを報告した ｡ さ らに, これらの薬物は, 5- H Tニ ュ - ロ ン の 発火頗
度を減少させ る (She a rd et al., 1972;Br a m w ell, 1974)a Fulle r a nd Wong(1977) 紘,
5- HT uptake阻害剤による5- H Ttu r n o v e r抑制作周に つ い て , 5
- HTニ ュ - ロ ン の シナプ
ス 前膜の5- H Tr e c epto rを想定し, こ の;ec eptor が5- HT系の自己制御機構を仲介するこ
とを示唆したo このような機構は, 5- H Tuptake阻害剤だけ でなく5- H T放出の促進につ
い ても予想される こと であるo Table 4- 2に示した ように, hydr ala zin e自体は, 5
- HT合
成を阻害しない ため, hydr ala zirle およびL- tryptopha nを併用 した場合の5
- HT turnov e r
r ateの減少は (Table s4- 4, 4-5), hydr ala zineにより5- H Tシナプス 間隙の5- H T畳が急激
に増加した ことによる フ ィ - ドバ ッ ク機構に起因するもの と考えられ, Figtlr e 4
- 5にお
けるhydr ala zin e投与群のpr oben e cid投与後60分から90 分の間の5
- HIA A生成の低下は, シ
ナプ ス 前膜の5- H Tr e c epto rを介する自己制御機構が作動した こと に よるもの と考えら
れる Q また, hydr alazin e単独投与群では, 5
- H Tsynthe sis r ateは変動しなか っ たが(Tqble
4- 2), Figure 4- 5の 結果か ら, これ は, 5- H T系の 自己制御機構がhydr alazin e投与後90分
か ら120分 と遅く作動する ため, 時間的なずれが生 じ, 観察時間内に現 われ なか っ たも
の と考えられる｡
一 方, pr obe n e cid投与90分後, すなわち, P T Z投与60分後では, hydr ala zi
-
n eの 中枢5-
HT系に対する作用は消失 し (Figu r e4- 5), hydr alazin eの P TZ誘発 けい れん抑制作用も
み られなくな っ た (Figu r e4- 1(A)). これ とは連に , re s e rpiふe前処置動物にお い ては,
hydralazineの PTZ誘発けいれん抑制作用は, PTZ投与60分後まで持統し, (Figur e4- 1(B)),
こ の時点における51 HIAA の蓄穣畳も, hydralazin e投与群において著明に増加した (Figur e
4- 6)o こ の ように; hydr ala zin eの PTZ誘発 け い れん抑制作用 の強さ は, 脳内5
- HIA生
成量の 増加に比例して い たo 本実験 にお い て, r e s e rpine前処置動物 では, hydr ala zin eの
作周 がより顕著に現 われ る理由 に つ い て は不明である が, こ の 凍因として は, 以下 の よ
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うな2 つ の 可能性が考えられるo(1)Re s e rpin eは, 1) ナ ウム 塩と同様に (Collard, 1978),
シナ プス頼粒膜を不安定に し, hydrala zin e投与に よる5- HT放出を容 易に するo (2)シ ナ
プ ス 前およ び複膜に存在する とい われて い る5- HT r e c epto rの感受性を変化させ るo
本実験の 結果か ら, hydr alazineは, 中枢5- HT シナ プス から の5- H T放出を- - 時的に促
進 し, 5- HT系の機能を冗過するもの と考えられ, これ によ F), hydr alazin eは, P TZ誘
発け い れ んに対して 抑制的に作用するも の と思 われる . 本実験 で は, α - m ethyltyr osine
は, hydr alazin eの P TZ誘 発けい れんに対する作用 にま っ たく影響を及ぼさ なか っ たが,
hydr ala zin eは, 末梢の 自律神経系に作周する こと が報告されており (Zac e st et al. , 1972;
Ablad
,
1 963; Ko ch- W e s e r, 1976; Satoh et al. , 1980), さら にMullen a nd Po uts (1965)
は, hydr alazin eをadr e n e rgic blo cke rの
一 つ として 分類して い る o ま た, Table 4- 1に示
したように, m ethys e rgide が必ずしもhydrala zine の作周 の すベ てに指抗して い な い こ と
か ら, hydrala zin eの PTZ誘発 け い れん抑制作周 に は, 中枢5- HT糸以外 の 因子 の 関与も
考えられる o
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総 摘
軌血圧治塘薬で あるhydr alazin eの中枢神経系に対する作f削こ つ い て , パ ル ピ ッ レ - ト
睡眠および薬物け い れんを指標として検討し, 次 の 結果を得た｡
1) Hydr alazin eは, 40mg/kg以上 の 用 巌 で はけ い れ んを誘発 し, 中枢GABA のfals e
tr･an smitte rである2,4- diamin obutyric a cid と同様の abn o r m al behavio rを示すこ とか
ら, こ の け い れ んに は中枢G A B A系の 関与が考えられる｡ また, 抗結核薬である
is o nia zidは, hydT ala zin e誘発け い れんの 開催を低下 させる こ とが示唆されたo
2) Hydr ala zin eは, in vitr oおよび40mg/kgの 周愛 では, 肝ミクロ ゾ - ム薬物代謝酵素
を阻害するが, long/kg の用盈で は阻害しない ｡
3) 肝 ミ ク ロ ゾ - ム 蒋物代謝酵素を阻害 しない10mg/kg のhydr ala zin e投与によ F),
hex obarbitalの睡眠時間が 延長され, また, 脳 室内接与したphe n obarbitalの 睡眠時
間も社長 されたこ とか ら, hydr alazin eは, long/kgでは中枢 神経 系 に対して抑制的
に作潤すると考えられるo
4) Hydr alazin eは, long/kgで はpe ntyle n etetr azol誘発け い れんを抑制し, 40mg/kgで
ほpic r oto xin誘発け い れんを増強する ことか ら, hydr･alazine は, 低用 量およ び商用
畳で中枢作用機序が異なる ことが示唆され, ･ また, hydr ala zin eグ)中枢興奮作用 には
GABA系が関与する こ とが支持された｡
5) Hydr alazin eは, long/kgでは中梶5- H Tの放出を促進し, これが中枢抑制作用 の 一
因となる こと が示唆された ｡
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掲載雑誌日銀
第1禰 の 内容は, Bio che m. Phar m a c ol. v ol. 30, pp. 1155- 1157(1981) に下 記表題 で
掲載されたもの であるo
Pote ntiation of hydr ala zin e-induced con vulsion by iso niazidin rats.
節2揃の内容は, Re s. Com m u n. Che m. Pathol. P ha r m a c ol. v ol. 31, p p. 25ト256(1981)
に下記表題 で掲戟され たもの である ｡
Indu ctio n of hyper s en sitivity of br ain by hydr alazin ein r ats.
ま た, Re s. Co m m o n. Che m. Pathol. P ha r mac ol. v ol. 36, pp. 260- 271(1982) に下記
表題 で掲赦さ れたも の で ある ｡
Efe ct ofhydr alazin e o nhepatic dr ug m etabolizing e n zyme sin r ats･
節3編の 内容は, ∫. P ha rm . Pha r m a c ol. に下記東塔 で印刷中である｡
Do s edepende n c e ofthe efe ctof hydr ala zin e o nthe c entraln erv ou ssyste m
in r ats.
第 4編, 第1襲および第2章4- ト1 か ら4- 2- 3は, Bio che m. P ha r m a c ol. に下記表題 で
投稿中である ｡
Suppr e s siv e actions ofhydr alazin e again st PTZ-indu c ed s eizu r e a nd the
r elatio n ship to c e ntr al 5-hydr oxytry ptamin e rgic system in rats ･
ま た , 第4絹第2章4- 2- 4は, 投稿準備中であるo
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